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(57) Abstract: The invention concerns compounds of formula (I) wherein: X rep- 
resents an oxygen or sulphur atom, or a CHj or (1) group; R* and R^ represent a 
hydrogen atom, or a group such as defined in the description; A represents an alky- 
lene chain as described in the description; B is such as defined in the description; 
R^ and R'* represent a hydrogen atom or a group as defined in the description; D 
represents a benzene, pyridine, pyrazine, pyrimidine or pyridazine ring optionally 
substituted. 
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(57) Abr^g^ : Composes de formule (I) dans laquelle: X represente un atome d*oxy- 
gene ou de soufre, ou un groupement CH2 ou (1), Ri et R^ representent un atome 
d'hydrogene, ou un groupement tel que defini dans la description, A represente une 
chaine alkylene telle que decrite dans la description, B est tel que defini dans la description, R^ et R^ representent un atome d'hydro- 
gene ou un groupement tel que defini dans la description, et D represente un noyau benzenique, pyridinique, pyrazinique, pyrimidi- 
nique ou pyridazinique ^ventuellement substitues, sont utiles cormne agents hypoglyc^miants ou hypoHpemiants. 
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DERIVES D'AZOLES CONDENSES ET LEUR UTILISATION COMME AGENTS HYPOGLYCEMIANTS 

La presente invention conceme de nouveanx derives heterocycliques, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les composes decrits dans la presente invention sont nouveaux et pr6sentent des 
proprietes pharmacologiques particidierement interessantes : ce sont d'excellents agents 
hypoglyc6miants et hypolipemiants, 

Le traitement du diabete non insulino-d^pendant de type II reste non satisfaisant en depit 
de la mise sur le marche de nombreux derives hypoglycemiants oraux destines a faciliter la 
secretion d'insuline et a favoriser son action au niveau des tissus cibles peripheriques. 

Lors des dix demieres annees, xme classe de composes de structure thiazolidinediones 
(US 5089514, US 5306726) a montre ime activite antidiabetique marquee en favorisant la 
sensibilite a I'insuline dans les tissus peripheriques cibles (muscles squelettiques, foie, 
tissu adipeux) de modeles animaux de diabete non insulino-dependant de type 11. Ces 
composes reduisent egalement les taux d'insuline et de lipides dans ces mSmes modules 
animaux et induisent in vitro la differenciation de lignees cellulaires de pr6adipoc34:es en 
adipocytes (A. Hiragun et aL, J. Cell. Physiol., 1988, 134, 124-130 ; R.R Kleitzen et al., 
Mol. Pharmacol., 1992, 41, 393-398). 

Le traitement des lignees cellulaires pr6adipocytaires avec la thiazolidinedione 
Rosiglitazone entraSne une induction de I'expression de genes specifiques du m6tabolisme 
lipidique comme aP2 et Tadipsine ainsi que I'expression des transporteurs du glucose 
GLUTl et GLUT4, suggerant que I'effet des thiazolidinediones observe in vivo peut-etre 
medie via le tissu adipeux. Get effet specifique est obtenu par la stimulation des facteurs 
nucleaires de transcription : « peroxisome prohferator-activated receptor gamma » (PPAR '>2). 
Ces derives sont susceptibles de restaurer la sensibilite a I'insuline au niveau des tissus 
peripheriques tels que le tissu adipeux ou les muscles squelettiques (J.E. Gerich, New 
Engl. Med, 19, 321, 1231-1245). 



wo 01/57002 



PCT/FROl/00304 



-2- 

Neamnoins, les derives de structure thiazolidinediones (troglitazone, rosiglitazone) ont 
montre chez rhomme des effets secondaires inquietants, notamment des problemes 
hepatiques (Script N° 2470, 1999, Sept. 25). 

De nombreux agents hypoglycemiants presentent des effets secondaires importants 
5 (hepatiques, cardiaques, h6matopoi6tiques) qui limitent leur utilisation a long tenne dans le 
traitement du diabete non insulino-dependant de type n. 

Le developpement de nouveaux agents therapeutiques moins toxiques et actifs a long terme 
est absolument necessaire dans cette pathologic. 

Par ailleurs, rhyperlipid&nie est souvent observee chez les diabetiques (Diabete Care, 1995, 
10 18 (supplement 1), 86/8/93). L'association de Thyperglycemie avec rhyperlipidemie 
favorise le risque de maladies cardiovasculaires chez les diabetiques. L'hyperglycemie, 
rhyperlipidemie et I'obesite sont devenues des pathologies du monde modeme marque par 
une prise de nourriture en grande quantite et un manque chronique d'exercice. 

augmentation de la frequence de ces pathologies appelle au developpement de nouveaux 
15 agents therapeutiques actifs dans ces maladies : des composes presentant une excellente 
activite hypoglyc^miante et hypolipemiante en evitant les effets secondaires observes avec 
les thiazoUdinediones sont par cons6quent trfes utiles dans le traitement et/ou la prophylaxie 
de ces pathologies et particuli^rement indiques dans le traitement des diabetes non 
insulino-dependants de type n pour r6duire rinsulino-resistance p6ripherique et normaliser 
20 le contrdle du glucose. 

Les composes de la pr6sente invention, outre leur nouveaute, repondent a ces criteres 
pharmacologiques et constituent d'excellents agents hypoglycemiants et hypolipemiants. 

La presente invention conceme plus particulierement les composes de formule (I) : 
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dans laquelle : 

• X represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CH2 ou CH (dans 
lequel R'^ fonne avec une liaison supplementaire), 

1 2 

• R et R , identiques ou differents repr6sentent un atome d'hydrogdne, un groupement 
alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, 
aryloxy, arylalkyloxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
hydroxy, amino, alkylamino (Ci-C^) lineaire ou ramifie ou dialkylamino (Ci-Cg) 
lineaire ou ramifie, 

ou R' et R^ forment ensemble un groupement 0x0, thioxo ou imino, 
R pouvant de plus former avec R une liaison supplementaire, 

• A represente une chaine alkylene (Ci-Ce) dont un groupement CH2 peut etre remplac6 
par un het6roatome choisi parmi oxygene ou soufire, ou par \m groupement NRa (ou R^ 
repr6sente un atome d'hydrogfene ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou 
ramifie), ou par un groupement phenylene ou naphtylfene, 

• B represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, ou aUcenyle 
(C2-C6) lin6aire ou ramifie, ces groupements etant substitues par un groupement R^, 

par un groupement de fonnule (n) : rr<. 6 (H) » ou par un groupement de 

R 

fonnule (HT) : -^%^_6 (HI) , 

R ' 

dans lesquels : 

- la representation signifie que la liaison est simple ou double, 

- R^ represente un groupement C—Z dans lequel Z represente un atome de soufire 

Z 

ou d'oxygene et Z' represente un groupement OR ou NRR% 

- et R6 represente un groupement <|— Z" dans lequel Z" represente un groupement 
ZouR, ^ 
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(ou R et R', identiques ou difKrents, representent am groupement R" ou 
-C(Me)2COOR" ou R'' rq>resente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkenyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, alkynyle (C2-C6) 
lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, arylalkenyle 
(C2-C6) lineaire ou ramifie, arylalkynyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, heteroaryle, 
heteroarylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, heteroarylalkenyle (Ca-Cg) lineaire ou 
ramifie, heteroarylalkynyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (Cs-Cg), 
cycloalkyl(C3-C8)alkyle(Ci-C6) lineaire ou ranodfie ou polyhalogenoalkyle (Ci-Ca) 
lineaire ou ramifi6), 

• R^ et R"*, identiques ou differents, representent im atome d'hydrogene ou d'halogdne, 
ou un groupement R, OR ou NRR' (ou R et R' sont tels que definis prec6demment), 
ou R^ et R"^ forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent, lorsqu'ils 
sont portes par deux atomes de carbone adjacents, xm cycle comportant 5 ou 6 
chainons et pouvant contenir un heteroatome choisi parmi oxygene, soufire et azote, 

• D represente : r»2 

un noyau benzenique et dans ce cas X ne peut representer un groupement CH tel que 
defini prec6demment, 

ou D rqpr^sente un noyau pyridinique, pyrazinique, pyrimidinique ou pyridazinique, 
ces noyaux etant non substitu6s ou substitues par 1^3 groupements, identiques ou 

OR 

differents, choisispaimiR, OR, S(0)„R, C(Z)R,-iH-R , C(Z)0R, NRR^ C(Z)NRR', 

T ^ ^ 

-C=N-OR' ^ -N-C(Z)R , -N-C(Z)OR' (ou R, R' et Z sont tels que definis 
precedemment et n vaut 0, 1 ou 2), cyano, nitro ou atomes d'halogene, 

etant entendu que : 

• lorsque A represente im groupement CH2, B ne peut representer un groupement alkyle 
(^r^e) lineaire ou ramifie substitue par un groupement —([jl—NRR* , 

Z 
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* lorsque les groupements A et B sont en ortho Fuii par rapport k Tautre sur le noyau 
benz6mque qvii les porte, B ne peut representer un groupement alkenylene (C2-C6) 
lineaire ou ramifie substitue par un groupement —(^ — Z > 

O 

* lorsque A represente un groupement — CHj-^^ ^ — , B ne peut representer un groupement 
-CH2-COOH, 

* par aryle on entend un groupement phenyle, naphtyle ou biph^nyle, ces groupements 
pouvant etre partiellement hydrogen6s, 

* par heteroaryle on entend tout groupement aromatique mono ou bicyclique contenant 
5 a 10 chainons, pouvant etre partiellement hydrogene sur un des cycles dans le cas 
des heteroaryles bicycliques, et contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi oxygene, 
azote et soufre, 

les groupements aryle et heteroaryle ainsi definis pouvant 6tre substitues par 1 a 3 
groupements choisis parmi alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (C1-C6) lineaire ou 
ramifie, carboxy, formyle, NRbRc (dans lequel Rb et Rc, identiques ou differents, 
repr6sentent un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryle ou heteroaryle), ester, amido, nitro, cyano, 0-C(Me)2C00R" (oti R*' est tel que 
d6fini precedemment), ou atomes d'halogene, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels d' addition a un acide ou a ime 
base pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fiimarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, methanesulfonique, camphorique, oxalique, etc... 
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Parmi les bases phannaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif 
l*hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

Les composes pr6feres de rinvention sont les composes de formule (I) pour lesquels et 
fomient ensemble un groupement oxo. 

5 Le groupement pref6re pour R^ et R"^ est Tatome d'hydrogene. 



Preferentiellement, A represente une chaine alkylene dont un groupement CH2 peut etre 
remplace par un heteroatome. 

Plus particulierement, Tinvention conceme les composes de formule (T) pour lesquels A 
represente un groupement ethyleneoxy. 

10 Les groupements D pref6res sont le noyau benz6nique et le noyau pyridinique. 

Les groupements D preferes sont le noyau benzenique et le noyau pyridinique, ces 
groupements etant non substitu6s ou substitues, preferentiellement en position 6, et plus 
particulierement par un groupement C(Z)R (comme les groupements benzoyle, 
halobenzoyle, biphenylcarbonyle, naphtoyle, alkoyle, pyridinylcarbonyle, alkoxybenzoyle, 
15 alkylbenzoyle), R (comme par exemple les groupements benzyle, halobenzyle, 
alkylbenzyle, alkoxybenzyle, biphenylmethyle, phenylvinyle), — CH— R* (comme par 

^ OR 
exemple (hydroxy)(phenyl)methyl), _c=n-OR (comme par exemple (alkoxyimino) 
(ph6nyl)methyle, (hydroxyimino)(phenyl)methyle, (alkoxyimino)(halophenyl)methyle), 

R 

C(Z)NRRXcomme par exemple le groupement CONHPh), ou _i!j_c(Z)R (comme par 
exemple le groupement NHCOPh). 



20 



X represente preferentiellement un atome d'oxygene ou de soufre ou lorsque D represente 
un noyau pyridimque un groupement CHR'^. 
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Les groupetnents B pr^feres sont : 

- les groupements alkyle ou alkenyle substitues par un groupement de formule (U) et plus 
particuli^ment les groupements aSkyle substitu6s par un groupment de formule (II) 

^COOR 

comme pax exemple : - le groupement — (CHj) — QH dans lequel m vaut 1 ou 2 et 

^COOR' 

R et R', identiques ou diflferents, representent un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle comme methyle ou 6thyle par exemple, 

^COOR 

- le groupement — (CHj) — qH dans lequel m vaut 1 ou 2, 

^COR* 

R repr6sente preferentiellement un atome d'hydrogene ou un gioupem^t alkyle 
comme methyle ou 6thyle par exemple, et R' represente avantageusement un 
groupement aryle comme par exemple phdnyle 6ventuellement substitu6, 

^COOR 

- ou le groupement — (CHj) — QH dans lequel m vaut 1 

^CONHR' 

ou 2 et R et R', identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrog^e ou un 
groupement alkyle comme mefliyle ou ethyle par exemple, 

- les groupements alkyle ou alk^yle substitues par un groupement R^ et plus 
particulidremait les groupements alkyle substitu6s par un groupement R^ comme par 
exemple le groupement -(CH2)p-COOR dans lequel p vaut 1, 2 ou 3 et R represente un 
atome d'hydrogene ou xm groupement alkyle comme m6thyle ou ethyle par exemple ou 
aryle comme phenyle par exemple. 

Encore plus particulierement, I'invention conceme les composes de formule (J) qui sont : 

* le 2- {4-[2-(2-oxo- 1 ,3-benzoxazol-3(2/0-yl)ethoxy]benzylidene}malonate de diethyle, 

* le 2- {4-[2-(2-oxo-l,3-benzoxazol-3(2i0-yl)6thoxy]benzyl}malonate de di6thyle, 

* I'acide 3-6lhoxy-3K)xo-2-{4-[2-<2-oxo-13-benzoxaz»l-3(2H)-yl)ethoxy]benzyl}propanoiqu^ 

* I'acide 2-{4-[2-(2-oxo-l,3-benzoxazol-3(2fl)-yl)ethoxy]benzyl}malonique, 

* le 2-{4-[2-(2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2i?)-yl)6thoxy]benzyUddne}malonate de diethyle, 

* le 2-{4-[2-(2-oxo-l,3-benzothia2ol-3(2^0-yl)6thoxy]benzyhdene}malonate de dimethyle, 

* le 2-{4-[2-(2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2£0-yl)ethoxy]benzyl}malonate de diethyle, 

* le 2-{4-[2-(2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2/0-yl)ethoxy]benzyl}malonate de dimethyle. 
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* racide3-methoxy-3-oxo-2-{4-[2-(2-oxo-l,3-benzotliiazol-3(2^^ 
propanoique, 

* racide3-ethoxy-3-oxo-2-{4-[2<2H3xo43-beiiz»thiazol^^ 

* racide2-{4-[2-(2-oxo-13-benzothia2ol-3(2i/)-yl)ethoxy]bei3zyl}malo 

* le 2-{4-[3-(2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2fl)-yl)propoxy]ben2yMene de diettiyle, 

* le 2- {4-[2-(2-oxo-l 3-benzothiazol-3(2/0-yl)ethoxy]benzylid6ne}propa^^ de 
tert-butyle et de methyle, 

* le 2-{4-[2-(2-oxo-13-benzotMazol-3(2/Z)-yl)6thoxy]benzyl}malona^^ de tert-hutyle et 
de methyle, 

* le 2-{4-[2-(6-beiizoyl-2-oxo-l,3-beixzotMazol-3(2ii0-yl)ethoxy]bei^^ 
de dimethyle, 

* le 2- {4-[2-(6-benzoyl-2K)xo-l ,3-benzothiazDl-3(2/^)-yl)et^^ de dimethyle, 

* le 2-{4-[2<6-benzyl-2-oxo-13-benzotWazol-3(2/0-yl)ethoxy]benzyl}m de 
dimethyle, 

* le 2- {4-[2-(6-benzoyl-2-oxo- 1 ,3-benzoxa2ol-3(2fl)-yl)ethoxy]beiizylidene} malonate 
de dimethyle, 

* le 2-{4-[2-(6-benzoyl-2-oxo-l,3-benzoxazol-3(27y).yl)ethoxy]beM^ de 
dimethyle, 

* le 2-{442-(6-benzyl-2-oxo-l,3-benzoxazol-3(2ia)-yl)ethoxy]benzyl}malon^^^ de 
dimethyle, 

* r acide 3- {4-[2-(2-oxo-13-benzoxazol-3(2/^)-yl)ethoxy]phenyl}-.2-propenoiqu^^ 

* racide3-{4-[2<2-oxo-l,3-benzoxazol-3(2i^0-yl)ethoxy]phenyl}-2-pro^^ 

* racide3-{4-[2-(2"Oxo-l,3-benzothiazol-3(2i?)-yl)6thoxy]phenyl}-2-prop6noi^^^ 

* r acide 3- {4-[2-(2-oxo- 1 ,3-benzothiazol-3(2J?)-yl)6thoxy]phenyI} -2-propanoique, 

* le 2-{4-[2<2-oxo[l,3]oxazolo[4,5-%yridin-3(2ff)Kyl)ethoxy]b de dimethyle, 

* le 2-{4-[2-(l^-pyrrolo[2,3-6]pyridin-l-yl)e1hoxy]benzyl}malonate de dimethyle, 

* le 3-{4-[2-(6-beiizoyl-2"OXo-l,3-beiizothiazol-3(2/0-yI)ethoxy]phenyI}pro^ de 
methyle, 

* le 2- {4-[2-(6-[hydroxy(phenyl)methyl]-2-oxo-l,3-benzoxazol-3(2/0-yl)eth^ 
ben2yl}malonate de dimethyle, 

* le 3-{4-[2-(6-benzoyl-2-K)xo-l,3-benzoxazol-3(2/iO-yl)6te de methyle. 
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* le 2-{4-[2-(6-[hydroxy(phenyl)methyl]-2-oxo-l,3-beiizotW 6thoxy] 
benzyl}malonate de dimethyle, 

* le2-{4-[2-(64(methoxyimino)(phenyI)methyI]-2-oxo-l,3-ben^^ 
ethoxy]benzyl}inalonate de dimethyle, 

* le2-{4-[2-(6-(2-cWorobenzoyl)-2-oxo-l,3"benzothiazol-3(2/0-yl)e^^ 
malonate de dimethyle, 

* le2-{4-[2-(6-[(hydroxyiimno)(phenyl)methyl]-2-oxo-l,3-be^^ 
ethoxy]benzyl}malonate de dimethyle, 

* le2-{4-[2-(6-([l,r-biph6nyl]-4-ylcarbonyl)-2-oxo-l,3-beiizothiazol-3(^ 
ben2yl} malonate de dimethyle, 

* le2-{442-(6-([l,r-biph6nyl]-4-ylmethyl)-2-oxo-l,3-beiizotMa2ol-3(^^ 
benzyl} malonate de dimethyle, 

* le2-{4-[2-(6-(l-naphtoyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2iy)~yl)ethoxy]benzyl} 
de dimethyle, 

* le 2- {4-[2-(6-(3-cMorobenzoyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2fl)-yl) ethoxy]benzyl} 
malonate de dimethyle, 

* le 2-{4-[2-(6-(2-chlorobenzyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2iiO-yl)ethoxy] benzyl} 
malonate de dimethyle, 

* le 2- {4-[2-(6-(3-cMoroben2yl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2iy)-yl)ethoxy] benzyl} 
malonate de dimethyle, 

* le 2-{4-[2-(6-(l-naphtyhnethyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2/0-yl) ethoxyjbenzyl} 
malonate de dimethyle, 

* le 2~{4-[2-(2-oxo-6-(3-pyridinylcarbonyl)-l,3-benzothiazol-3(2i/)-yl) ethoxyjbenzyl} 
malonate de dimethyle, 

* le 2-{4-[2-(6-(4^chlorobeiizoyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2/0-yl) ethoxyjbenzyl} 
malonate de dim6thyle, 

* racide2-{4-[2-(6-benzoyl-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2/0"yl)^thoxy]benzyl} 
malonique, 

* le2-{4-[2-(6-(2-naphtoyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2i?)-yl)ethoxy]benzyl} 
de dimethyle, 

* le2-{4-[2-(6-(4-methoxybenzoyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2/0-yl)ethoxy]ben^^^ 
malonate de dimethyle. 
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* le 2-{4-[2-(6<4-chlorob^yl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2/^)-y^^ ethoxy]benzyl} 
malonate de dimethyle, 

* racide2-{4-[2-(6-benzoyl-2-oxo-l,3-beiizotWazol-3(2/0-yl)ethoxy] 
methoxy-3 -oxopropanoique, 

* le 2- {4-[2-(6-[(3-cWorophenyl)(methoxyiinmo)methyl]-2-oxo-13-beM^ 
(2iy)-yl)ethoxy]benzyl}malonate de dimethyle, 

* le2-{4-[2-(6-[[14-biphenyl]-4-yl(methoxyimino)m6thyl]-2-^^ 
3(2/i0"yl)ethoxy]benzyl}malonate de dim6thyle, 

* racide 3-methoxy-3-oxo-2-{4-[2-(lH-pyrrolo[2,3-fe]pyridin-l-yl) ethoxy]benzyl} 
propanoique, 

* le 2- {4-[2-(6-(benzoylammo)-2-oxo- 1 ,3-benzothiazol-3(2i^)-yl)ethoxy] benzyl} 
malonate de dimethyle, 

* le 3-{4-[2-(6-benzyl-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(27^)-yl)efhoxy]^^ de methyle, 

* le 3- {442-(6-[(mahoxyimino)(phenyl)methyl]-2-.oxo-l,3-benzothiazol-3(2ii^^ 
ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, 

* I'acide 3-{4-[2-<6-benzoyl-2-oxo-l,3-benzothia2»l-3(2^>i)efho^^ phenyl}propanoique, 

* racide 2- {4-[2-(lH-pyrrolo[2,3-6]pyridin-l-yl)ethoxy]benzyl}malomque, 

* le2-{4-[2-(6-benzoyl-2-oxo-l,3-benzothia2ol-3(2fl)-yl)ethoxy]benzyl}-3-(m^^ 
amino)-3-oxopropanoate de methyle, 

* le2-{4-[2-(6-(anilinocarbonyl)-2-oxo-l,3-benzotMazol-3(2/0-yl)ethoxy]bei^^ 
malonate de dimethyle, 

* le 2-(4- {[2-(6-ben2:oyl-2-oxo- 1 ,3-beiizothiazol-3(2ii)-yl)ethyl]amino}ben2yl)malonate 
de dimethyle, 

* le2-{4-[2<2-oxo^6-[2-phenylethenyl]-l,3-benzothiazol-3(2/0-yl)ethoxy 
malonate de dimethyle. 

Les 6nantiomeres, diastereoisomeres ainsi que les sels d'addition k \m acide ou a mie base 
phamiaceutiquement acceptables des composes pr6feres de I'invention font partie 
integrante de I'invention. 
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La presente invention conceme egalement le precede de preparation des composes de 
formule (I) caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de 
fomiule (IV) : 



H 




dans laquelle R^, X et D sont tels que d6finis dans la formule (T), 
sur lequel on condense en milieu basique un compose de formule (V) : 



R^ 




R^ 

dans laquelle Hal represente im atome d'halogene et A, R^ et R"^ sont tels que d6finis 
dans la foimule (I), 



pour conduire au compos6 de foimule (VI) : 




dans laquelle A, D, X, R*, R^, R^ et R"* sont definis de la meme fa9on que 
pr6cedemment, 

- sur lequel on condense en milieu basique un compose de formule (VH) : 




(vn) 



dans laquelle R'^ et R'^ peuvent prendre toutes les valeurs definies precedemment 
pour R^ et R^ a I'exception du groupement COOH, 
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pour obtenir le compose de formule (I/a), cas particulier des compos6s de formule (I) : 




f5 



-t^CH=C 



•6 



a/a) 



dans laquelle D, A, X, K\ R^, R^ R'*, R'^ et R'^ sont definis comme precedemment. 



qui est hydrogene en presence d'un catalyseur conune le palladium sur charbon par 
exemple pour conduire au compost de formule (I/b), cas particulier des composes de 
formule (T) : 



.R'= 




XHj— CH 



(I/b) 



dans laquelle D, A, X, R^ R^, R^, R* R'^ et R'^ sont tels que definis pr6c^demment. 



10 



(les composes de formule (I/a) et (I/b) pouvant etre obtenus par condensation directe sur le 
compose de formule (IV) d'lm compos6 de formule (V') : 



R 
R* 





R' 



,5 



(V) 



R'' 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et A, R^, R**, R'^ et R'^ sont tels que 
d6iinis pr6cedenunent). 



15 



- ou compost de formule (VI) sur lequel on condense, dans les conditions d'une reaction de 
Homer-Emmons le compos6 phosphonique correspondant d'un deriv6 de fonnide (VHI) : 

Hal-CH2-B' (Vni) 
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dans laquelle Hal repr^sente un atome d'halogene et B' represente un groupement 
alkyle (C1-C5) lineaire ou rainifi6 ou alkenyle (C2-C5) lineaire ou ramijad, ces 
groupements 6tant substitues par un groupement R'^ ou par un groupement de 

formule (11') ou par un groupement de formule (HI*) — dans lesquels 

R'^ et R'^ et la representation sont tels que definis prec^demment, 

pour conduire au compose de formule (I/c), cas particulier des composes de 
formule (I) : 

Gc><s 

dans laquelle D, X, A, B\ R\ R^, R^ et R"^ sont tels que d6finis prec6demment. 



qui pent Stre soumis k une hydrogenation cataljlique, en presence de palladium par 
exemple pour obtenir le compos6 de formule (I/d), cas particulier des compos6s de 
formule (I) : 




(I/d) 

2 

dans laquelle D, A, X, B', R\ R\ R^ et R"^ sont tels que definis prec6demment. 



ou compose de formule (VI) que Ton transforme en chlorure d'acide correspondant sur 
lequel on condense, en presence d'un derive du palladium ou de Tetain par exemple, le 
compose de formule (IX) : 



R'^ 



Br-^ ^ (IX) 
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dans laquelle R'^ et R'^ sont tels que definis precedemment. 



pour conduire au compose de foimule (X) 




(X) 

dans laquelle D, X, A, R^ R^, R^ R"*, R'^ et R*^ sont definis comme pr6c6demnient, 

que Ton soumet a Taction d'un agent r6ducteur comme EtaSiH par exemple, pour 
conduire au compose de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 





dans laquelle D, X, A, R^ R^ R^ R^ R'^ et R'^ sont definis comme precedemment. 



6 



les compos6s de formule (I/a), (I/b), (1/c), (I/d) ou (I/e) pour lesquels R'^ et R' 
repr6sentent des groupements esters pouvant etre saponifi6s totalement ou 
partiellement pour conduire aux composes gem-dicarboxyles ou hemicarboxyles 
correspondants de formule (I/f), cas particulier des composes de fomiule (T) : 




dans laqueUe D, X, A, R\ K\ R^ et R* sont tels que definis precedemment et B" 
15 represente un groupement tel que d6fini prec6demment pour B dans lequel R^ et/ou 

R^repr6sentent un groupement COOH, 
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(les composes de fonnule (JJf) pour lesquels B'' represente un groupement -CH=CH- 
COOH pouvant 6tre obtenus directement a partir du compos6 de fonnule (VI) par 
condensation de Tacide malonique dans des conditions d6carboxylantes et peuvent etre 
r6duits pour conduire aux composes de fonnule (I/f) pour lesquels B" represente un 
5 groupement -CH2-CH2-COOH), 

les composes de fonnule (1/a) a (I/f) fonnant Tensemble des composes de Tinvention, et 
pouvant etre purifies selon une technique classique de separation, que Ton transforme, si on 
le souhaite en leurs sels d'addition a un acide ou a ime base pharmaceutiquement acceptable 
et dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation. 

10 Les composes de formule (IV) et (V) sont commerciaux ou aisement accessibles a 
rhomme du metier par des reactions de chimie classiques ou decrites dans la litterature, 

Les composes de la presente invention possedent des proprietes pharmacologiques tres 
interessantes. 

Ces composes montrent notamment une excellente activite dans la reduction des taux de 
15 glucose sanguin. Ces proprietes justifient leur application en therapeutique dans le 
traitement et/ou la prophylaxie des hyperglyc6mies, des dyslipidemies et plus 
particuliferement dans le traitement des diabetes non insulino-dependants de type n, 
rintol6rance au glucose, les desordres relies au syndrome X (incluant Thypertension, 
rob6sit6, la resistance a Tinsuline, Tath^rosclerose, Thyperlipidemie), les maladies 
20 arterielles coronaires et d'autres maladies cardiovasculaires (incluant I'hypertension 
arterielle, I'insuffisance cardiaque, Tinsuffisance veineuse), les maladies renales (incluant 
les glomerulonephrites, les glomeruloscleroses, le syndrome nephrotique, la 
nephrosclerose hypertensive), les retinopathies, les desordres relies a Tactivation des 
cellules endothehales, le psoriasis, le syndrome polycystique ovarien, la demence, les 
25 complications diabetiques et rost6oporose. 

lis peuvent etre utilis6s comme inhibiteurs de Taldose reductase, pour ameliorer les 
fonctions cognitives dans la demence et les complications du diabete, les maladies 
inflammatoires intestinales, les dystrophies myotoniques, les pancreatites, Tarteriosclerose, 
le xanthome. 
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L'activite de ces composes est egalement recommandee pour le traitement et/ou la 
prophylaxie d'autres maladies incluant le diabete de type I, les hypertriglycerid^mies, le 
syndrome X, la resistance a I'insuline, les dyslipidemies chez le diabetique, les 
hyperlipidemies, rhypercholesterolemie, Thypertension arterielle, Tinsiiffisance cardiaque, 
les maladies cardiovasculaires notamment ratherosclerose. 

De plus, ces composes sont indiques poxir etre utilises dans la regulation de Tappetit, 
notamment dans la regulation de la prise de nourriture chez des sujets souffirant de 
d&iordres tels que Tobesite, Tanorexie, la boulimie et I'anorexie nerveuse. 
Ainsi, ces composes peuvent 8tre utilises en prevention ou pour le traitement de 
rhypercholesterolemie, de Tobesite avec des effets avantageux sur Thyperlipidemie, 
rhyperglycemie, I'osteoporose, Tintolerance au glucose, la resistance a Tinsuline ou les 
maladies dans lesquelles Tinsulino-resistance est un mecanisme physiopathologique 
secondaire. 

L'utilisation de ces composes peraiet de reduire le cholesterol total, le poids corporel, la 
resistance a la leptine, le glucose plasmatique, les triglycerides, les LDL, les VLDL ainsi 
que les acides gras libres plasmatiques. lis peuvent etre utilises en association avec des 
inhibiteurs de la HMG Co A reductase, les fibrates, I'acide nicotinique, la cholestyramine, 
le colestipol ou le probucol, et peuvent dtre administr6s ensemble ou a des periodes 
diff6rentes pour agir en synergie chez le patient traite. 

lis presentent par ailleurs une activite dans les pathologies cancereuses et notamment les 
cancers hormono-dependants tels le cancer du sein et le cancer du colon, ainsi qu'un effet 
inhibiteur des processus d'angiogenese impliques dans ces pathologies. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on pourra citer plus 
particulidrement celles qui conviennent pour Tadministration orale, parenteral, nasale, per 
ou transcutanee, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimes 
simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les 
glossettes, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les ponmiades, les gels dermiques et 
les ampoules buvables ou injectables. 
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La posologie varie selon le sexe, rage et le poids du patient, la voie d'administration, la 
nature de 1 'indication th6rapeutique, ou des traitements eventuellement associes et 
s'echelomie entre 0,1 mg et 1 g par 24 heures en 1 ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent T invention et ne la limitent en aucune fa9on. Les 
5 preparations suivantes conduisent a des intermediaires de synthese utiles dans la 
preparation de Tinvention. 

Prtparation 1 : 4-[2-(2-OxQ-l,3-benzoxazoI-3(2iE0-yI)ethoxy]beiizald£hyd^ 

Stade A : 4'(2-Chloroethoxy)benzaldehyde 

Solubiliser le 4-hydroxybenzaldehyde (0,082 mole) dans le dimethylformamide (100 ml) et 
10 ajouter le carbonate de potassiinn (0,164 mole) et le l-bromo-2-chloroethane (0,246 mole). 

Laisser sous agitation magnetique pendant cinq jours a temperature ambiante. Hydrolyser 

ensuite le milieu reactionnel dans 500 ml d'eau et alcaliniser avec 3 g de sonde en pastilles. 

Extraire par 2 fois 50 ml d^ether. Secher la phase organique sur du sulfate de magnesiimi et 

evaporer Tether sous pression reduite. Purifier Thuile obtenue par flash chromatographie 
15 avec comme eluant le melange cyclohexane/ether (9/1). Evaporer ensuite le melange de 

solvants sous pression reduite et laisser cristalliser Thuile jaune dbtenue et la conserver au 

dessicateur. 

Point de fusion : 38-40°C 

Stade B : 4-[2'(2'Oxo-l,3'benzoxazol-3(2Yi)-yl)ethoxy]benzaM 

20 Solubiliser la benzoxazolinone (0,024 mole) dans le dimethylformamide et ajouter le 
carbonate de potassium (0,047 mole). Chauffer a reflux pendant 20 minutes puis ajouter le 
compose obtenu au stade A (0,021 mole). Laisser sous agitation magnetique et a reflux 
pendant 80 minutes. Hydrolyser le milieu reactionnel dans 150 ml d'eau, essorer le 
precipite obtenu et le recristalliser dans un melange cyclohexane/toluene (5/5). 

25 Point de fusion : 112-113°C 
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Preparation 2 : 4-[2-(2-Oxo-l,3-benzothiazol-3(2^-yl)ethoxy]benzaldehyde 

On precede comme dans la Preparation 1 en rempla9ant la benzoxazolinone par la 

benzothiazolinone. 

Point de fusion : 1 18-120*'C 

5 Preparatioa 3 : 4-[3-(2-Oxo-l,3-benzothiazol-3(2i^-yl)propoxy]benzald6hyde 

On precede comme dans la Preparation 1 en rempla9ant au stade A le l-bromo-2- 
chloroethane par le l-bromo-3-chloropropane et au stade B la benzoxazolinone par la 
benzothiazolinone. 

Preparation 4 : 4-[2-(6-BenzoyK2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2&)-yl)et]ioxy]benzaldehyde 

10 Stade A : 6-Benzoyl'benzothiazolinone 

Broyer la benzothiazolinone (10 g) et Tacide benzolque (9,7 g) dans un mortier. Dans un 
ballon, y mettre la preparation et ajouter Tacide polyphosphorique (100 g). Chauffer a 
140°C pendant 4 heures sous agitation mecanique. Hydrolyser le milieu reactionnel dans 
de la glace. Filtrer le precipite obtenu, le laver a Tether et le recristalliser dans un melange 
15 cyclohexane/toluene (4/6). 
Point de fusion : 190°C 

Stade B : 4-f2-(6-Benzoyl-2-oxO'lJ-benzothiazol'3(2K)-yl)ethoj^^ 

On procede comme dans le stade B de la Preparation 1 en rempla9ant la benzoxazolinone 
par le compose obtenu au stade A. 
20 Point de fusion : 135-139°C 

Preparations : 4-{2-(6.Ben2oyI.2-oxo-l,3-benzoxazoI-.3(2i?)-yl)ethoxylbenzaldehyde 



On procede comme dans la Preparation 4 a partir de la benzoxazolinone. 
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Point de fusion : 105-108°C 

Preparation 6 : 4-[2-(2-Oxo[l,3]oxazolo[4,S-A]pyridin-3(2fl)-yl)£thoxy]benzaldehyde 

On precede comme dans la Preparation 1 en rempla9ant la benzoxazolinone par la 
[ 1 ,3]oxazolo[4,5-6]pyridin-2(3//)-one, 

5 Preparation 7 : 4-[2-(lff-Pyrrolo[293-6]pyridiii-l-yl)ethoxy]ben!^ald6hyde 

On precede comme dans la Preparation 1 en rempla9ant la benzoxazolinone par la IH- 
pyrrolo[2,3-i>]pyridine. 

Preparation 8 : 4-[2-(lJ?-Pyrrolo[3,2-c]pyridin-l-yl)ethoxy]benzaldehyde 

On precede comme dans la Preparation 1 en rempla9ant la benzoxazolinone par la IH- 
10 pyrrolo[3,2-c]pyridine. 

EXEMPLE 1 : 2-{4-[2-(2-Oxo-l,3-beiizoxazol-3(2£0.yl)ethoxylben2ylid6^^^^ 
malonate de diethyle 

Solubiliser le compose obtenu dans la Preparation 1 (1,20 g) dans le toluene (80 ml) puis 
ajouter la piperidine (0,02 ml), 1' acide acetique glacial (0,05 ml) et le malonate de diethyle 

15 (0,70 ml). Chauffer a ebullition avec distillation azeotropique de I'eau au moyen d'un 
appareil Dean-Stark pendant 5 jours, Laisser refroidir puis 6vaporer le toluene sous 
pression r6duite. Realiser une flash chromatographie avec comme 61uant le 
dichlorom6thane afin de purifier Thuile obtenue. Evaporer le dichloromethane sous 
pression reduite. Laisser cristalliser Thuile dans de I'ether, filtrer le solide obtenu et le 

20 recristalliser dans un melange cyclohexane/toluene (5/5). 
Point de fusion : 98-lOOX 
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EXEMPLE2 : 2-{442<2-Oxo-1^3-benzoxazoI-3(2i?)-yI)£thoxy]benzyI}malQnate de 
diethyle 

Solubiliser le compose obtenu dans TExemple 1 (6,7 g) dans un melange dioxane/ethanol 
absolu (100 ml/20 ml) et ajouter le charbon palladie (0,5 g). Laisser sous agitation 
magaetique a temperature ambiante et sous atmosphere d'hydrogene pendant 76 heures. 
Filtrer le charbon palladie et evaporer le melange de solvants sous pression reduite. Faire 
cristalUser I'huile obtenue par trituration dans de Tether isopropylique. Recristalliser le 
precipite obtenu dans un melange cyclohexane/toluene (9/1), 
Point de fusion : 68-70°C 

EXEMPLE 3 : Acide 3-ethoxy-3-oxQ-2-*{4-[2-(2-oxo-l^-benzoxazol-3(2£Q-yl) 
£thoxy]beiizyl}propanoique 

Solubiliser le compose obtenu dans TExemple 2 (0,5 g) dans I'ethanol absolu (6,5 ml) et 
ajouter le tetrahydrofurane (2 ml). Ensuite, refiroidir le milieu reactionnel a I'aide d'un bain 
de glace et ajouter la soude 2N (0,7 ml). Laisser sous agitation magnetique pendant 
18 heures a temperature ambiante. Evaporer le melange ethanol absolu/tetrahydrofurane 
sous pression reduite. Reprendre le residu obtenu par de Teau et extraire par 2 fois 50 ml 
d' ether. Acidifier la phase aqueuse avec une solution d'acide chlorhydrique 6N jusqu'a 
pH = 1 puis extraire par 2 fois 50 ml d'6ther. Secher la phase organique sur du sulfate de 
magnesium et evaporer Tether sous pression reduite. 
Huile. 

EXEMPLE 4 : Acide 2.{4-[2-(2-oxo-l,3-benzoxa2ol-3(2fl)-yl)ethoxy]ben2yl} 
malonique 

Solubiliser le compose obtenu dans I'Exemple 2 (1,5 g) dans le tetrahydrofurane (20 ml). 
Ajouter la soude 2N (8 ml) au miUeu reactionnel refroidi a 0°C par un bain de glace. 
Laisser sous agitation magnetique et a temperature ambiante pendant 72 heures. Evaporer 
le tetrahydrofurane sous pression reduite. Reprendre le residu obtenu par xme solution 
d'acide chlorhydrique 6N jusqu'a pH = 1 et extraire avec 2 fois 50 ml d'ether. Secher la 
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phase organique sur du sxilfate de magnesixim et 6vaporer r6ther sous pression reduite. 
Faire cristalliser Thuile obtenue dans Tether isopropylique et recristalliser le precipite 
obtenu dans le cyclohexane. 
Point de fusion : 118>120°C 

EXEMPLE 5 : 2-{4-[2-(2-Oxo-l,3-beDzothiazoI-3(28)-yl)ethoxy]benzylideiie} 
malonate de diethyle 

On procede comme dans TExemple 1 k partir du compose obtenu dans la Preparation 2. 
Point defasion : 113-1 14°C 

EXEMPLE 6 : 2-{4-[2-(2-Oxo-l,3-benzQthiazol-3(2fi)-yl)ethQxy]beiizylide^^^ 
malonate de dimStbyle 

On procede comme dans TExemple 1 a partir du compose obtenu dans la Preparation 2 et 
en rempla^ant le malonate de diethyle par le malonate de dimethyle. 
Point de fusion : 144-146°C 

EXEMPLE 7 : 2-{4-[2K2-Oxo-13-benzotIuazoI-3(2fl)-yl)etIioxylbeazyl} 
malonate de diethyle 

On procede comme dans I'Exemple 2 a partir du compose obtenu dans TExemple 5. 
Huile. 

EXEMPLE 8 : 2«{4.(2-(2-Oxo-l,3-benzothiazol-3(2i?)"yl)ethoxylbenzyI} 
malonate de dimethyle 

Dissoudre le compose obtenu dans I'Exemple 6 (3 g) dans le melange methanol/dioxane 
(50 ml/50 ml) et ajouter le charbon palladie (0,75 g). Laisser a temperature ambiante sous 
atmosphere d'hydrogene et sous agitation magnetique pendant 5 heures, Filtrer le charbon 
palladie et evaporer le melange m6thanol/dioxane sous pression reduite. Cristalliser I'huile 
obtenue dans Tether isopropylique. 
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Point de fusion : 67-70°C 

EXEMPLE 9 : Acide3-m6thoxy-3-oxo-2-{4-(2-(2-oxo-l,3-ben2othiazol-3(2ii3)-yl) 
ethoxy]benzyl}propanQique 

Dissoudre le compose obtenu dans TExemple 8 (0,5 g) dans le methanol (30 ml) et ajouter 
5 la potasse (0,07 g) prealablement dissoute dans le methanol. Laisser a temperature 
ambiante pendant une semaine sous agitation magnetique. Evaporer le methanol sous 
pression reduite et acidifier le residu obtenu par une solution d'acide chlorhydrique 6N 
jusqu'a pH == 1. Extraire par 2 fois 30 ml d'ether puis evaporer la phase organique sous 
pression r6duite apr^ Tavoir s6chee sur du sulfate de magnesiirai. Faire pr^cipiter le residu 
10 obtenu dans Tether et filtrer le pr6cipit6 qui se forme. 
Point de fusion : 30-35°C 

EXEMPLE 10 : Aclde 3-ethoxy-3-oxo-2-{4-[2-(2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2i?)-yl) 
ethoxy]benzyl}propanoiqae 

Solubiliser le compose obtenu dans TExemple 7 (0,85 g) dans Tethanol absolu (20 ml) et 
15 refroidir le milieu reactionnel par un bain de glace. Ajouter la potasse (0,10 g) et laisser 
sous agitation magnetique pendant 90 heures a temperature ambiante, Evaporer T^thanol 
absolu sous pression r6duite. Reprendre le residu par 20 ml d'eau et extraire avec 2 fois 
30 ml d'6ther. Acidifier la phase aqueuse avec une solution d'acide chlorhydrique jusqu'a 
pH = 1. Extraire par 2 fois 30 ml d'^ther. S6cher la phase organique sur du sulfate de 
20 magnesium et 6vaporer Tether sous pression reduite. 
Huile. 

EXEMPLE 11 : Acide 2-{4-[2-(2-oxo-l,3-beii2othiazoI-.3(2ia)-yl)ethoxy]benzyl} 
malonique 



25 



Solubiliser le compose obtenu dans TExemple 7 (1 g) dans le melange ethanol 
absolu/tetrahydrofiirane (13 my2 ml). Ajouter la sonde 2N (2,5 ml) au milieu reactionnel 
refroidi a O'^C par xm bain de glace. Laisser sous agitation magnetique et a temperature 
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ambiante pendant 48 heures. Evaporer le melange ethanol absolii/t6trahydrofiirane sous 
pression reduite. Reprendre le residu obtenu par une solution d'acide chlorhydrique jusqu'a 
pH = 1 et extraire avec 2 fois 50 ml d'acetate d'ethyle. Secher la phase organique sur du 
sulfate de magnesium et evaporer Tacetate d'ethyle sous pression reduite. Essorer et laver 
5 le precipite obtenu avec de Tether puis le recristalliser dans I'acetonitrile. 
Point de fusion : 179-181°C 

EXEMPLE 12 : 2-{4-[3-(2-Oxo-l,3-beiizothiazoI-3(2Ll^-yl)propoxy]benzylid6^ 
malonate de diethyle 

On precede comme dans I'Exemple 1 a partir du compose obtenu dans la Preparation 3. 

10 EXEMPLE 13 : 2-{4-[3-(2-Oxo-l^-benzQthiazol-3(2fl)-yl)propoxy]benzyl} 

malonate de di6thyle 

On procede comme dans TExemple 2 a partir du compos6 obtenu dans TExemple 12. 

EXEMPLE 14 : Acide2-{4-[3-(2-oxo-l,3-ben20thia2ol-3(2fl)-yl)propoxylbenzyI} 
malonique 

15 On procede corame dans TExemple 4 a partir du compose obtenu dans I'Exemple 13. 

EXEMPLE IS : 2-{4.I2-(2-Oxo-l,3-ben20thiazol-3(2fl)-yl)ethoxy]ben2ylid6ne} 
propanedioate de teri-hntyle et de m^thyle 

On procdde conune dans TExemple 1 a partir du compos6 obtenu dans la Preparation 2 et 
en remplagant le malonate de diethyle par le malonate de ^er^butyle et de methyle. 

20 EXEMPLE 16 : 2-{4-[2-(2-Oxo-l,3-benzothiazoI-3(2fl).yl)ethoxy]benzyl} 

malonate de renf-butyle et de methyle 

On procede comme dans I'Exemple 2 a partir du compose obtenu dans I'Exemple 15. 
Huile. 
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EXEMPLE 17 : 2-{4-[2<6-BenzoyI-2-oxQ-l^-beiizothiazoI-3(2J^-yl)ethoxy] 
benzylidene}malonate de dimSthyle 

On procede comme dans TExemple 1 a partir du compose obtenu dans la Preparation 4 et 
en rempla9ant le malonate de diethyle par le malonate de dimethyle. 
5 Point de fusion : 167-170*^0 

EXEMPLE 18 : 2-{4-[2-(6-Benzoyl-2-QXO-l,3-benzothiazQl-3(2i7)-yI)ethoxy]be 
malonate de dimethyle 

Solubiliser le compose obtenu dans TExemple 17 (3,7 g) dans le melange methanol/ 
t^trahydrofurane/dioxane (10 ml/30 ml/30 ml) et ajouter le charbon palladia (0,9 g). Laisser 
10 sous agitation magn6tique et sous atmosphere d'hydrog^ne a temperature ambiante 
pendant 24 heures. Filtrer le charbon palladie et evaporer le melange de solvants sous 
pression r^duite. Le produit obtenu est recristallise dans Tether isopropylique. 
Point de fusion : 65-67°C 

EXEMPLE 19 : 2-{4-[2"(6-Benzyl-2-oxo-l,3-beiizothiazol-3(2fl)-yl)ethoxylbettzyl} 
15 malonate de dimethyle 

Dissoudre le compos6 obtenu dans TExemple 18 (0,7 g) dans Tacide trifluoroacetique 
(1,6 ml) puis ajouter le triethylsilane (0,5 ml). Laisser a temp6rature ambiante sous 
agitation magn6tique pendant 2 jours. Hydrolyser le milieu reactionnel puis extraire avec 
2 fois 30 ml d'ether. Secher la phase organique sur du sulfate de magnesium et Tevaporer 
20 sous pression r6duite. R6aliser ime flash chromatographie sur le residu obtenu avec comme 
eluant le melange cyclohexane/ac6tate d'6thyle (8/2). 
Point de fusion : 78-81^C 
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EXEMPLE 2Q ; 2-{4-[2-(6-BeiiZQyl-2-Qxo-l^-beiizQxazol-3(Za)-yI)6thoxy] 
ben27lid^ne}maIonate de dimethyle 

On procMe comme dans TExemple 1 a partir du compose obtenu dans la Preparation 5 et 
en rempla9ant le malonate de diethyle par le malonate de dimethyle. 
5 Point de fusion : 173-176°C 

EXEMPLE 21 : 2-{4-[2-(6-Benzoyl-2-oxo-l,3-benzoxazol-3(2i9)-yl)etboxy]benzyQ 
malonate de dimethyle 

On procMe comme dans TExemple 18 k partir du compos6 obtenu dans I'Exemple 20. 

EXEMPLE 22 : 2-{4-[2-(6-BenzyI-2-oxo-l,3-benzoxazol-3(2£r)-yl)ethQxy]benzyl} 
10 malonate de dimetbyle 

On procede comme dans FExemple 19 a partir du compose obtenu dans I'Exemple 21, 
Point de fusion : IS-IS^'C 

EXEMPLE 23 : Acide 3-{4-[2-(2-oxo-l^-benzoxazol-3(2fl>.yl)etboxy]ph6nyl}-2- 
propenoique 

15 Solubiliser le compose obtenu dans la Preparation 1 (1 g) dans un melange toluene-dioxane 
(10 ml/20 ml). Ajouter I'acide malonique (0,92 g) et I'a-picoline (0,87 ml). Laisser le 
melange sous agitation magnetique dans un bain d'huile k 70-80°C pendant 72 heures. 
Evaporer sous pression reduite le melange toluene-dioxane. Reprendre Thuile obtenue par 
une solution aqueuse de carbonate de sodium 0,1N et extraire avec 2 fois 50 ml d' acetate 

20 d'ethyle. Acidifier la phase aqueuse avec une solution d' acide chlorhydrique 6N jusqu'a 
pH = 1 et essorer le precipite forme. Laver ce dernier a Tether de petrole et le recristalliser 
dans un melange cyclohexane/toluene (4/6). 
Point de fiision : 199-200°C 
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EXEMPLE 24 : Acide 3-{4-[2-(2-oxo-l,3-benzoxazol-3(2a)-yI)ethQxy]ph6nyl}-2- 
propanolque 

Solubiliser le compose obtenu dans TExemple 23 (0,45 g) dans le melange methanol- 
dioxane (10 ml/20 ml) et aj outer le charbon palladie (0,14 g). Laisser le melange sous 
agitation magnetique a temperature ambiante et sous atmosphere d'hydrogene pendant 
16 heures. Filtrer le charbon palladie et evaporer le melange methanol-dioxane sous 
pression reduite. Faire precipiter I'huile residuelle dans Tether, filtrer le precipite obtenu et 
le recristalUser dans un melange cyclohexane/toluene (5/5), 
Point de fusion : 147-148°C 

EXEMPLE 25 : Acide 3-{4-[2-(2-oxo-l^-benzotIiiazol-3(2i»)-yI)6thoxy]ph£nyI}-2- 
propSnoYque 

On procede cotmne dans TExemple 23 a partir du compos6 obtenu dans la Preparation 2 
mais apres avoir acidifie la phase aqueuse avec une solution d^acide chlorhydrique 6N 
jusqu'a pH = 1, extraire avec 2 fois 50 ml d'acetate d'ethyle. Secher la phase organique sur 
du sulfate de magnesium et evaporer T acetate d'ethyle sous pression reduite. Essorer le 
precipite solide obtenu, le laver avec de Tether et le recristalliser dans un melange 
cyclohexane/toluene (8/2). 
Point de fiision : 199-201°C 

EXEMPLE 26 : Acide 3-{4-[2<2-oxo-13-benzothiazol-3(2i7)-yl)6tfaoxy]phenyl}-2- 
propanoXque 

On procede comme dans TExemple 24 k partir du compos6 obtenu dans TExemple 25 mats 
apres evaporation des solvants sous pression reduite, essorer le precipite solide obtenu avec 
de Tether et le recristalliser dans un melange cyclohexane/toluene (7/3). 
Point de fusion : 168-170°C 
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EXEMPLE 27 : 2-{4-[2-(2-Oxo[l,3]oxazolQ[4,5-6]pyridin-3(2£P)-yl)ethoxy] 
be]izyliddiie}maloaate de dim£tbyle 

On precede comme dans TExemple 1 a partir du compose obtenu dans la Preparation 6 et 
en rempla9ant le malonate de diethyle par le malonate de dimethyle, 

EXEMPLE 28 : 2-{4-[2-(2.0xo[l,31oxazolo[4,5-61pyridin-3(2fl)-yl)ethoxy] 
benzyl}inaloiiate de dimethyle 

On precede comme dans TExemple IS k partir du compose obtenu dans I'Exemple 27. 
Huile. 

EXEMPLE 29 : 2-{4-[2Kli7-PyrroIo[2>A]pyridm-l-yl)ahQxy]benzyIM 
de dimetbyle 

On precede comme dans TExemple 1 a partir du compose obtenu dans la Preparation 7 et 
en rempla9ant le malonate de diethyle par le malonate de dimethyle. 

EXEMPLE 30 : 2-{4-[2-(l^r-Pyrrolo[2,3-&]pyridiii-l-yI)ethoxy]benzyl}nial^ de 
dimetbyle 

On precede comme dans TExemple 18 a partir du compost obtenu dans TExemple 29. 
Huile. 

EXEMPLE 31 : 3-{4-[2-(6-Benzoyl-2-oxo-l,3-benzotbiazoI-3(2J?)-yl)etboxylphenyl}-2- 
propenoate de methyle 

Sous atmosphere d'azote, 1,8 eq dTiydrure de sodium sent dissous dans du THF. Puis 
1,4 eq de methylphosphonoacetate sont ajoutes goutte a goutte a O^'C. Le milieu reactionnel 
est agite 15 a 20 minutes puis 1 eq du compose obtenu dans la Preparation 4 sont ajoutes. 
Apres 24 heures, le milieu est hydrolyse avec 100 ml d'eau, filtre, et le precipite obtenu est 
recristallise dans le methanol pour conduire au preduit du titre. 
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Point de fusion : 144- 146*^0 

EXEMPLE 32 : 3-{4-[2-(6-Ben2oyl-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2£0-yl)ethoxyJph6nyl} 
propanoate de methyle 

Le compos6 obtenu dans TExemple 31 est mis en solution dans un melange 
5 methanol/dioxane, puis une quantite catalytique de charbon palladie est ajoutee. La 
reaction est agitee a temperature ambiante sous atmosphere d'hydrogene 6 a 15 heures. Le 
charbon est ensuite filtr6 et les solvants sont evapores sous vide. Le residu obtenu est 
recristallis6 dans le methanol pour conduire au prodmt du titre. 
Point de fusion : 74-77°C 

10 EXEMPLE 33 : 2-{4-[2-((i-[HydrQxy(ph6nyI)m£thyl]-2-oxQ-l^-beiizoxazQl-3(2^^ 

yl)Sthoxy]benzyl}maIoiiate de dim^thyle 

Le compose obtenu dans TExemple 21 est dissous dans le methanol et 0,25 eq de 
borohydrure de sodium sont ajoutes. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant 24 heures, puis le methanol est evapore sous vide et le residu obtenu est purifie sur 
15 chromatographie flash avec un melange acetate d'ethyle/cyclohexane comme eluant. Le 
compose du titre ainsi obtenu est recristallise dans Tether isopropyUque. 
Point de fusion : 84-87°C 

EXEMPLE 34 : 3-{4-[2-(6*Benzoyl-2-oxo-13-beiizoxazol-3(2J7).yl)ethoxy]phenyl^^^ 
propanoate de m^thyle 



20 



On procede comme dans TExemple 31 en rempla9ant le compose obtenu dans la 
Preparation 4 par le compose obtenu dans la Preparation 5. 
Point de fusion : 170-173°C 
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EXEMPLE3S : 3-{4-[2-(6-BenzQyl-2-oxo-l,3-benzQxazoL-3(2H)-yl)ethox^^ 
propanoate de mettayle 

On procMe comme dans Texemple 32 a partir du compose obtenu dans TExemple 34. 
Point de fusion : 100-103*^0 

EXEMPLE36 : 2-{4-[2.(6-[Hydroxy(phenyl)m6tbyl]-2-oxo-l^-benzothiazol.3(2^.y0 
etlioxy]benzyl}malQnate de dimethyle 

On procede comme dans TExemple 33 a partir du compose obtenu dans TExemple 18. 
Point de fusion : 153-156^0 

EXEMPLE 37 : 2-{4-[2-(6-(2-Chlorobenzoyl)-2-oxo-l^-benzothiazol-3(2i9>y0 
ethoxy]benzyliddiie}maIoiiate de dim£thyle 

StadeA : 6-(2'Chlorobenzoyl)'l,3'benzothiazoU2(3H)'One 

On procfede comme dans le stade A de la Preparation 4 en rempla^ant Tacide benzoique par 
Tacide 2-clilorobenzoique. 

Stade B : 2-(4-[2'(6'(2-Chlorobenzoyiy2-oxo-l,3'henzothiazoU3Q^ 
benzylidenejmalonate de dimethyle 

Le compose obtenu au stade A est dissous dans du DMF et 2 eq de carbonate de potassium 
sont ajoutes. Apres 20 minutes d'agitation a 80°C, 1,2 6q de 2-[4-(2-chloroethoxy) 
ben2ylidene]malonate de dimethyle sont ajoutes et la reaction est chauffee pendant 12 
heures. Le milieu reactionnel est ensuite hydrolys6 dans I'eau, filtre et le precipite obtenu 
est recristallise dans du methanol pour conduire au produit du titre. 
Point de fusion : 145-149°C 
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EXEMPLE 38 : 2-{4-[2<6-[(IVt6thoxyimmo)(ph&iyl)mtthyl]-2^ 
3(2jB)-yl)ethoxy]benzyl}maloiiate de dimethyle 

Le compose obtenu dans TExemple 18 est dissous dans un minimum de methanol puis sont 
successivement ajoutes 4 eq d'O-methylhydroxylamine prealablement dissous dans 
quelques millilitres d'eau et 4,5 eq de pyridine. Le milieu reactioimel est chauffe a reflux 
pendant 24 heures, puis hydrolyse dans Teau, filtre, et le precipite obtenu est reciistallise 
dans le methanol. 
Point de fusion : 68-72°C 

EXEMPLE39 : 2-{4-[2-(2-Oxo-6-(3-pyrldinylcarbonylH93-beiizothiazol-3(2^ 
ethoxy]benzyUddiie}maloiiate de dimSthyle 

On procede comme dans TExemple 37 en remplagant au stade A Tacide 2-chlorobenzoique 
par Tacide nicotinique. 

Le solvant de recristallisation est Tethanol absolu. 
Point de fusion : 130-I34°C 

EXEMPLE 40 : 2-{4-[2-(6"(2-Chlorobeiizoyl)-2-oxo-l^-benzothiazot3(2i^ 
benzyl}maIonate de dimethyle 

Le compose obtenu dans I'Exemple 37 est dissous dans un melange de solvents 
m6thanol/THF/dioxane puis une quantite catalytique de charbon palladia est ajoutee et la 
reaction est agitee k temperature ambiante sous atmosphere d'hydrogene, Le charbon 
palladie est ensuite filtr6 et les solvants sont evapores sous pression reduite. Le residu 
obtenu est repris par Tether isopropylique et laiss6 sous agitation magnetique. Le precipite 
obtenu est filtr^ et recristallise dans du methanol. 
Point de fiisiou : 104-108°C 
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EXEMPLE 41 : 2-{4-[2-(6-<3-ChlorQbenzoyI)-2-oxo-l^-benzothiazol-3(2£0-yl)e^^^ 
beiizylid^ne}malonate de dimSthyle 

On precede comme dans TExemple 37 en rempla9ant au stade A Tacide 2-chlorobenzoXque 
par Tacide 3-chlorobenzoi'que. 
Point de fusion : 234-238X 

EXEMPLE 42 : 2-{4-[2-(6-([l,l'-Biphenyll^-ylcarbonyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol- 
3(2iE0-yl)ethoxy]benzyUdene}inalo]tate de dimStbyle 

On precede comme dans TExemple 37 en rempla9ant au stade A Tacide 2-clilorobenzoique 
par Tacide [l,r-biphenyl]-4-carboxylique. 
Point de fusion : leS'^C 

EXEMPLE 43 : 2^{4"[2-(6-(4^Chlorobenzoyl)"2-oxo-.l,3-beiizothiazol-3(2fl)- 
yl)ethoxy]beiizyIiddne}inalQnate de dimetbyle 

On procede comme dans TExemple 37 en rempla9ant au stade A Tacide 2-chlorobenzoique 
par Tacide 4-chlorobenzoique. 
Point de fusion : 234-238^0 

EXEMPLE 44 : 2-{4-(2-(6-[(Hydroxyimmo)(iphenyl)m£thyl]-2-oxo-l^-beiizothi^^^ 
3(2fif)hyl)ethoxy]benzyI}malonate de dimetbyle 

On procede comme dans TExemple 38 en rempla9ant rO-rndthylhydroxylamine par le 
chlorhydrate de lliydroxylamine. 
Point de fusion : 161-162°C 

EXEMPLE 45 : 2-{442K6-(ll,r-Bipheuyl]-4-ylcarbonyl)-2-oxo-l,3^benzothiazol. 
3(2£0-yl)etboxy]benzyl}malonate de dimetbyle 

On procede comme dans TExemple 40 a partir du compos6 obtenu dans TExemple 42. 
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Point de fusion : 95-96^C 

EXEMPLE 46 : 2-{4-[2-(6-ButyryI-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2fl).yl)ethoxyl 
benzylid^ne}ma]onate de dimethyle 

On procdde comme dans TExemple 37 en rempla9ant au stade A Tacide 2-chlorobenzoIque 
5 par Tacide butyrique. 

Le solvant de recristallisation est un melange acetate d'ethyle/cyclohexane. 
Point de fusion : 154-155*='C 

EXEMPLE 47 : 2-{4-[2-(6-(l-Naphtoyl)-2-oxo-l,3-beiizothiazol-3(2fl)- 
yl)€ihoxy]benzylid^ne}malonate de dimethyle 

10 On procede comme dans I'Exemple 37 en rempla9ant au stade A I'acide 2-chlorobenzoique 
par Tacide l-naphtoique. 
Point de fusion : 143-144°C 

EXEMPLE 48 : 2-{4.[2-(6-([14*-Biph6nyll-4-ylmahyl)-2-oxO"l,3-benzoa^ 
yI)£thoxy]benzyI}malonate de dimethyle 

15 Le compos6 obtenu dans TExemple 45 est dissous dans 15 ^ 20 6q d'acide trifluoroacetique 
et 2,5 eq de tri^thylsilane sont ajoutes. Le milieu reactionnel est agit6 a temperature 
ambiante 24 a 72 heures, puis est hydrolyse avec de Teau et extrait a Tether. Les phases 
organiques sont collect6es, s6chees sur sulfate de magnesium, evaporees sous vide et le 
residu obtenu est recristallise dans de Tacetate d'ethyle pour conduire au produit du titre. 

20 Point de fusion : 122^0 

EXEMPLE 49 : 244^[2-(6-(l-Naphtoyl)^2-oxo-l^-.benzothiazol-3(2jH)-yl)6thoxyl 
benzyI}]nalonate de dimethyle 



On procede comme dans TExemple 40 a partir du compose obtenu dans TExemple 47. 
Le solvant de recristallisation est Tether isopropylique. 
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Point de fusion : 62-63°C 

EXEMPLE SO : 2--{4"[2-(6-(3-Chlorobenzoyl)-2-oxo-l,3-benzothia2ol-3(2fl)-yl) 
ethoxy]benzyl}malonate de dim^thyle 

On precede comme dans TExemple 40 a partir du compose obtenu dans TExemple 41. 
5 Le solvant de recristallisation est Tether isopropylique. 
Point de fusion : 90-94*'C 

EXEMPLE 51 : 2-{4-[2-(6-(2-Chloroben2yl)-2-oxo-l^-benzQthiazol<3(2fi)-y0 
beiizyl}malQnate de dim^thyle 

On precede comme dans TExemple 48 k partir du compose obtenu dans TExemple 40. 
10 Le solvant de recristallisation est Tether de petrole. 
Point de fusion : 92-96°C 

EXEMPLE 52 : 2-{4-I2-(6-(3-Chlorobenzyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2fl)-yl)ethoxyl 
benzyl} malonate de dimethyle 

On procede comme dans TExemple 48 k partir du compose obtenu dans TExemple 50. 
15 Le solvant de recristallisation est Tether de petrole. 
Pomt de fusion : 82-86^C 

EXEMPLE 53 : 2-{4-I2-(6-ButyiyI-2-oxo-l^-ben2othiazol"3(2jE0-yl)6tho^^ 
malonate de dimethyle 

On procede comme dans TExemple 40 a partir du compose obtenu dans TExemple 46. 
20 La purification est realisee sur silice. 
Point de fusion : 74-75°C 
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EXEMPLE 54 : 2-{4-I2<6-(l-Naphtylm6thyl)-2-oxo-l^.benzothiazol-3(2^ 
6thoxy]benzyl}maloQate de dimethyle 

On precede comme dans TExemple 48 a partir du compose obtenu dans I'Exemple 49. 
Le solvant de recristallisation est le toluene. 
5 Point de fusion : 120-122°C 

EXEMPLE 55 : 2-{4-[2-(6-Butyl-2-oxo-l^-benzothiazol-3(2jE0-yl)£thoxy]ben^^^ 
malonate de dimethyle 

On procMe connne dans TExemple 48 a partir du compose obtenu dans TExemple 53. 
Le solvant de recristallisation est ITiexane. 
10 Point de fusion : 73-74°C 

EXEMPLE 56 : 2"{4-[2-(2-Oxo-6-(3.pyridinylcarbonyl)-^l,3-benzothiazol-3(2^-yl) 
ethoxy]benzyl}malonate de dimethyle 

On procede comme dans I'Exemple 40 a partir du compose obtenu dans TExemple 39. 
La purification est realisee sur silice. 
15 Point de fusion : 129-134^0 

EXEMPLE 57 : 2-{4-[2-((^^(4-ChlQrobenzoyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2^-yl) 
£thoxy]benzyl}iiialonate de dimethyle 

On procede comme dans I'Exemple 40 a partir du compose obtenu dans TExemple 43. 
La purification est realis6e sur silice. 
20 Point de fusion : 80-85°C 

EXEMPLE 58 : Acide 2-{4«[2-(6-beBzoyl-2-oxa-l,3-benzothiazol-3(2fl)-yl)ethoxy] 
benzyl}malonique 

On procede coname dans TExemple 11a partir du compos6 obtenu dans TExemple 18. 
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EXEMPLE 59 : 2-{4-[2-(6^(4-M6thoxybenzoyl)-2-oxo-l,3-benzotMazol-3(2£0-^^^ 
6thoxy]benzyUdene}maIonate de dimethyle 

On precede comme dans TExemple 37 en rempla9ant au stade A Tacide 2-chlorobenzoique 
par Tacide 4-methoxybenzoique. 
5 Le solvant de recristallisation est Tacetate d'ethyle. 
Point de fusion : 144-145°C 

EXEMPLE 60 : 2-{4-[2-(6-(2-NapIitoyI)-2-QXo-l^-beiizothiazol-3(2^-y])^^^^ 
beiizyl}maIonate de dim6thyle 

On precede comme dans TExemple 40 a partir du compose obtenu dans I'ExempIe 70. 
10 Le solvant de recristallisation est ITiexane. 
Point de fusion : 87*^0 

EXEMPLE 61 : 2-{4-[2-(6.(4-Methoxybenzoyl)-2-oxo-l^-benzothiazol-3(2£0-yl) 
^thoxy]benzyl}maloiiate de dimethyle 

On precede comme dans TExemple 40 a partir du compose obtenu dans TExemple 59. 
15 Point de fusion : 1 14-1 17°C 

EXEMPLE 62 : 2-{4-[2-(6-(4-ChIorobenzyl).2-oxo-l^-benzotfaiazol-3(2J9)-y0 
ethoxy]benzyl}malQnate de dimethyle 

On procfede comme dans TExemple 48 ^partir du compose obtenu dans TExemple 57. 
La purification est r6alisee sur silice. 
20 Point de fusion : 40-45°C 
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EXEMPLE 63 : Acide 2-{4-[2-(6"benzoyl-2-Qxo-l^-benzQthiazol-3(2iEQ-yl)ethox^^ 
beiizyl}-3-m£thoxy-3-QxopropaDLoique 

On procMe comme dans TExemple 9 k partir du compose obtenu dans TExemple 18. 

EXEMPLE 64 : 2-{4-[2-(6-((2-Chlorophenyl)(m6thoxyimino)methyl]-2-oxo^l,3- 

benzothiazol-3(2i^-yl)etiioxy]benzylideiie}malonate de dimethyle 

On precede comme dans TExemple 68 a partir du compose obtenu dans TExemple 37. 
Le solvant de recristallisation est le methanol. 
Point de fusion : decomposition k 142-146°C 

EXEMPLE 65 : 2-{4-[2-(6-[(3-ChIorophenyI)(mgthoxyimmo)m6thy^ 

benzothiazoI-3(2i9>-yl)ethoxy]be]izyl}malonate de dimethyle 

On procede comme dans TExemple 38 a partir du compose obtenu dans TExemple 50. 
Point de fusion : decomposition a 12 1-1 25 ""C 

EXEMPLE 66 : 2-{4-[2-(6K4-Methoxybettzyl)-2-oxo-l,3-benzotIiiazoI-3(2ia)- 
yl)ethoxy]benzyl}maIonate de dimethyle 

On procede comme dans TExemple 48 a partir du compos6 obt^u dans TExemple 61. 
Le solvant de recristallisation est le m6thanol. 
Point de fusion : 112-113°C 

EXEMPLE 67 : 2-{4-[2-(6-(2-Naphtylmethyl)-2-oxo-l^-benzothiazol-3(2£0-^^^ 
6thoxy]beiizyl}maloiiate de dimethyle 

On procdde comme dans I'Exemple 48 a partir du compose obtenu dans TExemple 60. 
Le solvant de recristallisation est le methanol. 
Point de fusion : 104-105''C 
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EXEMPLE 68 : 2-{4-[2-(6-[(3-Chloroph£ttyl)(methoxyiiidno)met^ 

benzothiazQl-3(2jE0-yI)ethoxy]benzyUd^ne}malonate de dim^thyle 

Le compose obtenu dans TExemple 41 est dissous dans xrn minimum de m^tiianol puis sont 
successivement ajoutes 4 eq d*0-methylhydroxylamine prealablement dissous dans 
quelques millilitres deau et 4,5 eq de pyridine. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux 
pendant 24 heures, puis hydrolyse dans I'eau, filtre, et le precipite obtenu est recristallise 
dans racetonitrile. 

Point de fusion : decomposition a 78-82°C puis >200X 

EXEMPLE 69 : 2-{4-[2-(6-[(4-Chloropli6nyl)(m6thoxyiiniiio)m6^^^ 

beiizQthiazol-3(2£Q-yl)6thoxy]benzyliddne}malonate de dim6thyle 

On procMe comme dans ITExemple 68 a partir du compose obtenu dans I'Exemple 43. 
Point de fusion : decomposition k 118-121°C puis ISS-ieZ^'C 

EXEMPLE 70 : 2-{4-[2.(6-(2-Naphtoyl>2-oxo-l,3-benzothia2ol-3(2i^yl)ahoxy 
benzylidenejmalonate de dimethyle 

On precede comme dans TExemple 37 en rempla9ant au stade A Tacide 2-<:hlorobenzoique 
par Tacide 2-naphtoique. 

Le solvaut de recristallisation est I'acetate d'ethyle. 
Point de fusion : 164°C 

EXEMPLE 71 : 2-{4-[2-(6-I[l,l^.Biph6nyl]-4-yI(methoxyimmo)methyl]-2-ox^^^ 
benzothiazol-3(2£Q-yl)SthQxy]benzyl}iiialonate de dimethyle 

On procede comme dans I'Exemple 38 a partir du compose obtenu dans TExemple 45. 
Point de fusion : 63-64''C 
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EXEMPLE 72 : 2-{4-I2-(6-[[ia'-Biph6nyl]-4.yl(methoxyimm 

benzotMazol-3(2£0-yI)£thoxy]benzyUdiue}maloiiate de dim£thyle 

On precede comme dans TExemple 68 a partir du compose obtenu dans TExemple 42. 
Le solvant de recristallisation est le methanol. 
Point de fusion : decomposition a 131-132°C 

EXEMPLE 73 : 2-{4-[2-(6-((2-Chlorophenyl)(methoxyimmo)methyl]-2-oxo-l,3- 
benzothiazoI-3(2i^-yl)^thoxy]benzyI}malonate de dimethyle 

On procMe comme dans I'Exemple 38 a partir du compose obtenu dans TExemple 40. 
Point de fusion : decomposition a 92-95°C 

EXEMPLE 74 : Acide 3-m6thoxy-3-oxo-2-{4*[2-(ljff-pyrrolo[2,3-6]pyridiii-l-yl) 
£thoxy]benzyl}propaiioique 

Le compose obtenu dans I'Exemple 30 est dissous dans 5 ml de methanol et 3 ml de THF. 
Le milieu est refroidi a 0°C et 0,44 ml d'une solution de soude 2M sont ajoutes goutte a 
goutte. Apres 1 heure 30 minutes d'agitation a temperature ambiante, les solvants sont 
evapores sous pression reduite, le residu obtenu est repris avec de Teau et extrait a Tacetate 
d'ethyle. La phase aqueuse est acidifiee avec une solution d'acide chlorhydrique 2M et 
extraite a Tacetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et evaporee sous pression r6duite. Le r6sidu obtenu est repris avec un miniinum d'acetate 
d'ethyle, et pr6cipite avec du pentane, pour conduire, apres filtration au produit du titre. 
Point de fusion : 120-122''C 

EXEMPLE 75 : 2-{4-[2-(6-(BenzoylanM0o)-2-oxo-l,3-benzofftiazoI-3(2^ 
benzyl}malonate de dimethyle 

On precede comme dans I'Exemple 40 a partir du compose obtenu ans I'Exemple 76. 
Point de fusion : 90-94°C 
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EXEMPLE 76 : 2-{4-[2-(6-(BenzoylammQ)-2-oxQ-l»3-beiizothiazoI-3(2J^ 
beiizylideiie}maIonate de dim^thyle 

On precede comme dans TExemple 37. 
Point de fusion : 186-190°C 

EXEMPLE 77 ; Acide 3-{4-[2^(6-Benzyl-2-oxo-l^.benzQthiazol-3(2i^)-yI)ethoxy] 
ph6nyl}pjropanoique 

Le compose obtenu dans TExemple 78 est dissous dans un melange methanol/THF et 
1,2 6q de sonde sent ajout6s goutte h goutte. Le milieu r6actionnel est agit6 a temperature 
ambiante pendant 24 heures puis est evapor6 et le r6sidu obtenu est repris dans de Teau, 
extrait 2 fois a Tether et la phase aqueuse est acidifiee avec une solution d'acide 
chlorhydrique 6N. Le precipite obtenu est filtre et recristallise dans du methanol pour 
conduire au produit du titre. 
Point de fusion : 158-163°C 

EXEMPLE 78 : 3-{4-[2-(6-BenzyI-2-oxo-l,3-benzothia2OI-3(2jE0-yl)ethoxyIph^^ 
propanoate de methyle 

On procede comme dans TExemple 48 apartir du compos6 obtenu dans TExemple 32. 
Le solvant de recristallisation est le methanol. 
Point de fusion : 71-75^C 

EXEMPLE 79 : 3-{4-[2.(6.[(Methoxyimino)(phenyl)methyl].2-oxo- 
3(2jE0-yl)£thoxy]ph£nyl}propaiioate de methyle 

On procMe comme dans TExemple 38 ^ partir du compose obtenu dans TExemple 32. 
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EXEMPLE 80 : Acide3-{442-(6-benzoyl-2-oxo-l^-benzothia2ol.3(2£[)-yOetho^^ 
ph6nyl}prQpanoique 

On precede comme dan l*Exemple 77 partir du compos6 obtenu dans I'Exemple 32. 
Le solvant de recristallisation est un melange toluene/cyclohexane. 
Point de fusion : 169-173^C 

EXEMPLE 81 : Acide 2-{4-[2.(lfl-pyrrolo[2,3-Z^]pyridia-l-yI)ethoxy]benzyl} 
malonique 

Le compose obtenu dans TExemple 30 (274 mg) est dissous dans 5 ml de methanol, 2,5 ml 
de THF et 5 ml d'eau. Une solution de sonde 2M est ajoutee (1,8 ml) et le milieu 
reactionnel est agite 4 jours a temperature ambiante. Les solvants sont ensuite evapores 
sous pression reduite, le residu obtenu est repris avec de I'eau et extrait a Tacetate d'6thyle. 
La phase aqueuse est refroidie k O^'C, acidifiee avec une solution d'acide chlorhydrique 2M, 
et le solide obtenu filtre. 
Point de fusion : 182-184°C 

EXEMPLE 82 : 2-{4-[2.(6-BenzoyI-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2fl)-yl)6thoxylbenzyl}-3- 
(methylammo)-3-QXQprQpanoate de methyle 

Le compose obtenu dans VExemple 63 est dissous dans du dichloromethane anhydre puis 
1,5 eq de chlorure de thionyle sont ajoutes et le milieu est port6 a reflux pendant 1 heure 30 
minutes. Le milieu reactionnel est ensuite refroidi dans un bain de glace et 1,2 eq de 
mdthylamine sont ajoutes par le haut du rejaig6rant. Le milieu r6actionnel est agite pendant 
une heure puis est extrait avec du dichloromethane. Les phases organiques sont lavees avec 
une solution de carbonate de sodium, a I'eau, puis filtrees, sechees sur sulfate de 
magnesium et evaporees sous pression r6duite. Le residu obtenu est purifie sur 
chromatographic flash avec un melange acetate dmyle/cyclohexane comme eluant. Le 
produit du titre obtenu est recristallise dans un melange toluene/cyclohexane. 
Point de fusion : 162-164°C 
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EXEMPLE 83 : 2-{4-[2K6-(AniUnQcarbonyi)-2-oxQ-l^-benzothiazoI-3(^^ 
bea2yl}malQnate de dimSthyle 

On procdde comme dans I'Exemple 40 a partir du compose obtenu dans TExemple 84. 
Point de fusion : 104-109''C 

EXEMPLE 84 : 2-{4-[2-(6-(Anilinocarbonyl)-2-oxQ-l,3"henzothiazol-3(2/0^yl)ethoxy] 
benzylidleiie}malonate de dimethyle 

On precede comme dans TExemple 37. 
Point de fusion : 102-105''C 

EXEMPLE 85 : 2-{4-[2-(2-Oxo-«-[2-ph£nylethenyl]-l,3-benzothiazoI-^ 
benzylidene}malonate de dimethyle 

StadeA : 6-Nitro-l,3'-henzothiazoU2(3B.)-one 

0,1 mole de benzothiazolinone sont dissoutes dans 100 ml d'anhydride acetique et 
refroidies a -lO^^C. 10 ml d'acide nitrique sont ensuite ajoutes goutte a goutte et la reaction 
est agitee pendant 2 heures. Le precipite forme est filtre et lave a I'eau puis purifie par 
chromatographie (eluant CH2CI2 puis AcOEt) pour conduire au produit du titre qui est 
recristallise dans I'ethanoL 
Point de fusion : 248-253^0 

Stade B : 6-AminO'l,3-benzothiazoU2(3}i)'One 

Le compose obtenu au stade A (0,036 mole) est dissout dans 90 ml de methanol puis 2,5 g 
de palladium sur charbon et 18 g de formiate d'ammoniimai sont successivement ajoutes et 
le milieu porte a reflux pendant 18 heures. 40 ml de dioxane sont ajoutes et le reflux est 
maintenu pendant 24 heures. Le palladium sur charbon est ensuite filtre. Le milieu 
reactionnel est concentre, le precipite obtenu filtre et le filtrat evapore sous pression 
reduite. Le residu obtenu est repris dans une solution d'acide chlorhydrique IN et extrait 
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avec 2 X 50 ml d' acetate d'ethyle. La phase aqueuse est alcalinis6e avec une solution de 
carbonate de potassium 10 % et extraite avec 2 x 50 ml d'acetate d'ethyle. La phase 
organique est sech6e puis evaporee sous pression r6duite et le precipite obtenu est 
recristallis6 dans rac6tonitrile. 
5 Point de fusion : 220-224°C 

Stade C : 6'(2-Phenylethenyiyi,3-benzothiazol-2(3ny^^^ 

Le compose obtenu au stade B (1 g) est dissout dans HBF4 (10 ml) et le milieu est refroidi 
a C'C. 0,44 g de NaNOa prealablement dissouts dans Teau sont ensuite ajoutes et la 
reaction agitee a 0°C pendant 1 heure. Le precipite obtenu est filtre et lave a Tether, broye 

10 avec BF3 (4,5 mmoles) et de T acetate de palladium (0,2 mmoles), puis place sous 
atmosphere d'azote avant d'ajouter 15,1 ml de dioxane anhydre. Le milieu reactionnel est 
agite 5 heures a temperature ambiante puis ime hydrolyse est realisee avec 50 ml d'eau et 
une extraction r6alisee avec 2 x 30 ml d'ether. La phase organique est sechee sur MgS04 
puis evapor6e sous pression reduite. Le precipite obtenu est lave a Tether isopropylique et 

15 recristallise dans le methanol. 
Point de fusion : 179°C 

Stade D : 2-{4'[2-(2-Oxo-6'f2-phenylethenylJ-lJ-benzothi^^ 
benzylidenejmalonate de dimethyle 

On precede comme au stade B de TExemple 37 a partir du compose obtenu au stade C. 
20 Point de fusion : 90°C 

EXEMPLE 86 : 2-(4-{[2-(2.0xo-l^-beiizothiazol-3(2^-yl)6thyIIamm^^ 
malonate de dimethyle 

On procMe comme au stade B de TExemple 37 a partir de la thiazolinone et en remplafant 
le 2-{4-[2-chloroethoxy]benzylidene}malonate de dimethyle par le 2-{4-[(2-chloroethyl) 
25 amino]benzylidene} malonate de dimethyle. 



wo 01/57002 



PCT/FROl/00304 



-43- 

EXEMPLE 87 : 2-(4-{[2-(6-Benzoyl-2-oxo-l,3-beiizothiazoI-3(2fi)-yl)ahyq 
benzyUd^ne)malonate de dimSthyle 

On precede comme au stade B de I'Exemple 37 a partir du compose obtenu au stade A de 
la Preparation 4 et en remplapant le 2-{4-[2-chloroethoxy]benzylidene}malonate de 
dimethylepar le 2-{4-[(2-cMoroethyl)aniino]benzylidene}rnalonate de ditnethyle. 

EXEMPLE 88 : 2-(4-{(2-(6-Benzoyl-2-oxo-l,3«benzothiazoI-3(2fl).yl)ethyllamiuo} 
benzyI)maIonate de dimethyle 

On procede comme dans TExemple 40 a partir du compose obtenu dans TExemple 87- 

EXEMPLE 89 : 2-{4-[2*(2-Oxo-6-[2-phenyl£thenyl]-l^-benzothiazoI-3(2fl)-^^^ 
ethoxy]benzyl}maIonate de dim^fhyle 

On procede comme dans le stade B de I'Exemple 37 a partir du compos6 obtenu dans 
I'Exemple 85 en remplapant le 2-[4-(2-chloroethoxy)benzylidene]malonate de dimethyle 
par le 2-[4-(2-chloroethoxy)benzyl]malonate de dimethyle. 
Point de fusion : 103-107°C 

EXEMPLE 90 : 2-{4"[2-(6-(3-MethyIheiizoyI)'2-oxo-l^-benzothiazot3(2£0-yl) 
£thoxy]benzylidene}inalonate de dimethyle 

On procede comme dans I'Exemple 37 en remplapant au stade A Tacide 2-chlorobenzoIque 
par I'acide 3-m6thylbenzoique, 
Point de fusion : 153-154°C 

EXEMPLE 91 : 2"Benzoyl-3-{4-[2-(6-benzoyl-2-oxo-l,3-benzothiazol-.3(2£0-yl)ethoxy] 
phenyl}-2-propenoate d'ethyle 

Un melange constitue de 5 g du compose obtenu dans la Preparation 4, 2,14 ml de 
benzoylacetate d'ethyle, 0,05 eq de pyridine, 0,15 ml d'acide acetique glacial dans 200 ml 
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de toluene anhydre est port6 k reflux pendant 40 heures, I'eau formte etant 61iminee par 
distillation azeotropique grSce a un Dean-Stark, Le milieu reactionnel est ensuite filtre et le 
filtrat est evapore sous pression reduite. Le produit du titre est purijBe par chromatographie 
(61uant AcOEt/cyclohexane : 3/7), repris par de Tether diisopropylique et recristallis6 dans 
5 du toluene. 

Point de fusion : 189-190^C 

EXEMPLE 92 : 2-{4-[2-(6-Benzoyl-2-oxo-l^-benzothiazol-3(2£0-yl)ethoxylbenzyl}-3- 
oxo-3-phenyIpropanoate d'ethyle 

Le compose obtenu dans TExemple 91 est dissout dans 45 ml d'un melange 
10 EtOH95/Dioxane/THF (1/4/4) puis plac6 sous vide et sous atmosphere d'hydrogene. Le 
milieu reactionnel est agite pendant 4 heures 30 puis filtre et le filtrat 6vapore sous 
pression reduite. Le produit du titre est purifi6 par chromatographie (eluant 
AcOEt/cyclohexane : 3/7), repris par de Tether diisopropylique et recristallise dans du 
toludne/cyclohexane. 
15 Point de fusion : 93-95°C 

EXEMPLE 93 : 2-{4-[2-(lir-PyrroIoi3,2-c]pyridm-l-yl)ethoxylben^^^ 
de dimethyle 

On precede comme dans TExemple 1 a partir du compose obtenu dans la Preparation 8 et 
en rempla9ant le malonate de diethyle par le malonate de dimethyle. 

20 EXEMPLE 94 : 2-{4-[2.(l/r-Pyrrolo[3,2-clpyridin«l-yI)ethoxylbenzyI}mato^ de 

dim£thyle 

On precede comme dans I'Exemple 18 a partir du compose obtenu dans FExemple 93. 
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EXEMPLE 95 : Adde 3"methoxy-3-oxo-2-{4-[2-(LBr-pyrroIo[3,2-c]pyricMn^ 
£tlioxy]beiizyl propanolque 

On procMe coimne dans I'Exemple 74 a partir du compos6 obtenu dans TExemple 94. 

EXEMPLE 96 : Acide 2-{4-[2-(lfl-pyrrQlo[3,2-c]pyridiii-l-yl)ethoxy]benzyl} 
malonique 

On procede comme dans TExemple 81a partir du compose obtenu dans TExemple 94. 

EXEMPLE 97 : 2-{4-[2-(6-Benzyl-2-QXO-l,3-benzothiazol-3(2£0-yl)^thoxy]benz^^^ 
[2-(m£thyIainino)ph£nyI]-3*-oxopropanoate de methyle 

On procede comme dans TExemple 37 en rempla9ant au stade A Tacide 2- 
chlorobenzoique par Tacide benzoique et en rempla9ant au stade B le 2-[4-(2- 
chloroethoxy)benzylidene]malonate de dimethyle par le 2-[4-(2-chloroethoxy)benzyl]-3- 
[2-(methylammo)phenyl]-3-oxopropanoate de methyle. 

EXEMPLE 98 : 3-{4-[2-(liy-Pyrrolo[2,3-6]pyridm-l-yl)ethoxy]phe^^^ 
de methyle 

On procede comme dans TExemple 31 en rempla9ant le produit obtenu dans la 
Preparation 4 par le produit obtenu dans la Preparation 7. 

EXEMPLE 99 : 3-{4-[2-(liy-Pyrroto[2,3-*lpyridin-l.yl)ethoxylpheny^^ de 
methyle 

On procdde comme dans TExemple 32 a partir du compose obtenu dans I'Exemple 98. 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 
Exemple A : Etude de la toxicite aigue 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administratioii orale a des lots de 8 souris (26 ± 2 g). 
Les animaux ont ete observes a intervalles reguliers au cours de la premiere joumee et 
5 quotidiennement pendant deux semaines sxiivant le traitement. La DL50, entrainant la mort 
de 50 % des animaux, a ete evaluee et a montre la faible toxicite des composes de 
rinvention. 

Exemple B : Efficacite dans les modules g^netiques 

Des mutations chez des animaux de laboratoire ainsi que des sensibilites differentes a des 
10 regimes alimentaires ont permis le developpement de modules animaux presentant des 
diabetes non insulino-dependants et des hyperlipidemies associes a i'obesite et a la 
resistance a Tinsuline. 

Des modeles genetiques souris (ob/ob) (Diabetes, 1982, 31 (1), 1-6) et rats Zucker (fa/fa) 
ont ete developpes par differents laboratoires pour comprendre la physiopathologie de ces 
15 maladies et tester T efficacite de nouveaux composes antidiabetiques (Diabetes, 1983, 32. 
830-838). 

Eflet antidiabetique et hypolipSmiant chez la souris ob/ob 

La souris femelle ob/ob (Harlan) agee de 10 semaines est utilisee pour les tests in vivo. Ces 
animaux sont maintenus sous un cycle lumiere-obscurite de 12 heures k 25 Cette souris 

20 a une hyperglyc6mie basale situee a 2 g/1. Les animaux sont randomises par rapport a leur 
glycemie pour former des groupes de six. Les composes testes par voie intraperitoneale 
sont dissous dans un melange de dimethylsulfoxide (10 %) et de solutol (15 %) pour etre 
administres a 10 mg/kg sous un voliraie de 2,5 ml/kg, deux fois par jour pendant quatre 
jours. Par voie per os, les composes sont testes a 30 mg/kg administres sous un volume de 

25 2,5 inl/kg de HEC 1 %, deux fois par jour pendant quatre jours. Les groupes contrdles 
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re9oivent les solvants dans les memes conditions que les groupes trait^s. L'activite des 
produits est evaluee par une mesure de la giycemie 24 heures apres la demiere 
administration et par la mesure quotidiemie du poids corporel. 



Les composes de Tinvention montrent une ties bonne capacite a reduire la giycemie 
comparable axjx effets obtenus avec la Rosiglitazone, substance de reference, mais avec 
une variation du poids corporel non significative, alors que dans les memes conditions, la 
Rosiglitazone montre xme augmentation de + 4 % significatifs en quatre jours. Par ailleurs, 
aucun effet secondaire n'a 6t6 observe durant les test in vivo. 



A titre d'Exemple, le compost de TExemple 18, administre a 30 mg/kg per os reduit 
significativement la giycemie de 43 %, et de 45 % lorsqu'il est administre ip a 10 mg/kg. 



Exemple C : Composition pliarmaceutique 



1000 comprimes doses d 5 mg de 2-{4-[2-(6-benzoyl-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2fl)- 

yl)ethoxy]benzyl}malonate de dimethyle (Exemple 18) 5 g 

Amidon de ble 20 g 

Amidon de mais 20 g 

Lactose 30 g 

Stearate de magnesium 2 g 

Silice 1 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 
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REVENDICATIONS 

!• Composes de formule (I) : 




(I) 



dans laquelle : 

• X represente un atome d'oxygene ou de soufire, ou un groupement CHj ou CH (dans 
lequel R'^ forme avec nne liaison suppl6mentaire), 

• R^ et R^, identiques ou differents repr6sentent un atome d'hydrogene, un groupement 
alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryloxy, arylalkyloxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
hydroxy, amino, alkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifie ou dialkylamino (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, 

ou et R^ forment ensemble un groupement oxo, thioxo ou imino, 
R^ pouvant de plus former avec R'^ une liaison supplementaire, 

• A represente une chaine alkylene (Ci-Ce) dont un groupement CH2 peut Stre remplace 
par un heteroatome choisi parmi oxygene ou soufire, ou par un groupement NRa (oii Ra 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie), ou par un groupement phenylene ou naphtylene, 

• B repr6sente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, ou alkenyle 
(Ca-Ce) lineaire ou ramifie, ces groupements etant substitues par im groupement R^, 
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par iin groupement de formule (n) : rr<v, 6 (IT) > ou par un groupement de 





dans lesquels : 

- la representation signifie que la liaison est simple ou double, 

— represente un groupement C— dans lequel Z repr6sente xm atome de soufre 



ou d'oxygene et Z' represente un groupement OR ou NRR% 
— et represente un groupement C— Z" dans lequel Z" represente un groupement 



(ou R et R\ identiques ou dififerents, representent un groupement R" ou 
-C(Me)2COOR" oil R" represente un atome d'hydrogdne ou un groupement alkyle 
(Ci-Ce) lin^aire ou ramifi6, alkenyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkynyle (Ci-Cg) 
lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, arylalkenyle 
(Ca-Ce) lin6aire ou ramifie, arylalkynyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, heteroaryle, 
heteroarylaUcyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, heteroarylalkenyle (C2-C6) lineaire ou 
ramifie, heteroarylalkynyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (Ca-Cg), 
cycloalkyl(C3-C8)alkyle(Ci-C6) lineaire ou ramifie ou polyhalogenoalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie), 

• R^ et R"*, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
ou un groupement R, OR ou NRR' (ot R et R' sont tels que definis pr&edenunent), 
ou R-' et R"* ferment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent, lorsqu'ils 
sont port6s par deux atomes de carbone adjacents, un cycle comportant 5 ou 6 
chainons et pouvant contenir un h6teroatome choisi parmi oxygene, soufire et azote, 

• D repr6sente : ' 1^,2 

un noyau benzenique et dans ce cas X ne peut representer un groupement CH tel que 
defini precedemment, 

ou D represente un noyau pyridinique, pyrazinique, pyrimidinique ou pyridazinique. 



ZouR, 



II 

Z 
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ces noyaux etant non substitues ou substitues par 1 a 3 groupements, identiques ou 



-C=N-OR' ^ -N-C(Z)R' , -N— C(Z)OR' (ou R, R' et Z sont tels que defims 
precedemment et n vaut 0, 1 ou 2), cyano, nitro ou atomes d'halogene, 

etant entendu que : 

* lorsque A repr6sente un groupement CH2, B ne peut repr6senter un groupement alkyle 
(Ci-Cg) lineaire ou ramifie substitue par un groupement— C—NRR' , 



* lorsque les groupements A et B sont en ortho Tun par rapport a Tautre sur le noyau 
benzenique qui les porte, B ne peut representer un groupement alkenylene (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie substitue par un groupement — C— Z' , 



-CH2-COOH, 

* par aryle on entend un groupement ph6nyle, naphtyle ou biphenyle, ces groupements 
pouvant Stre partiellement hydrogenes, 

* par heteroaryle on entend tout groupement aromatique mono ou bicyclique contenant 
5 a 10 chainons, pouvant etre partiellement hydrogene sur un des cycles dans le cas 
des heteroaryles bicycliques, et contenant 1 a 3 heteroatomes choisis paimi oxygene, 
azote et soufire, 

les groupements aryle et heteroaryle ainsi definis pouvant etre substitues par 1 a 3 
groupements choisis parmi alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifi6, carboxy, formyle, NRbRc (dans lequel Rb et R^, identiques ou difterents, 
representent un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie. 



differents, choisis parmi R, OR, S(0)nR, 
R R R 




Z 
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aryle ou heteroaryle), ester, amido, nitro, cyano, 0-C(Me)2C00R" (ou est tel que 
d6fmi prec6demment), ou atomes d'halogene, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels d' addition a un acide ou a une 
base phaimaceutiquement acceptables. 

2, Composes de formule ® selon la revendication 1 pour lesquels et R^ forment un 
groupement oxo, leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition k un acide ou a une base phannaceutiquement acceptables. 

3. Composes de formule (1) selon la revendication 1 pour lesquels R^ et R"^ representent 
simultanement un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi 
que leurs sels d*addition k un acide ou a une base phaimaceutiquement acceptables. 

4* Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels A repr6sente un 
groupement alkylene dont un groupement CH2 pent etre remplace par un heteroatome, 
le\irs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels d' addition a xm acide ou a 
une base phannaceutiquement acceptables. 

5« Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels A represente un 
groupement ethyleneoxy, leurs Enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptables. 

6. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels A represente un 
groupement alkylene dont un groupement CH2 pent 6tre remplace par un groupement 
phenylene ou naphtylene, leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base phamiaceutiquement acceptables. 

7. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels X represente un atome 
d'oxygene ou de soufre. leurs enantiomferes et diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptables. 
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8. Composes de fonnule (I) selon la revendication 1 pour lesquels X represente un 
groupement CHR' et D represente un noyau pyridinique, leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
phannaceutiquement acceptables. 

9. Composes de formule (1) selon la revendication 1 pour lesquels B represente xm 
groupement alkyle ou alkenyle, ces groupements etant substitues par un groupement 
de formule (II), leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a im acide ou a une base phannaceutiquement acceptables. 

10. Composes de fonnule (T) selon la revendication 1 pour lesquels B represente un 
groupement alkyle ou alkenyle, ces groupements etant substitues par un groupement 
R^, leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a im acide 
ou k une base phannaceutiquement acceptables, 

11. Composes de fonnule (I) selon la revendication 1 pour lesquels D represente un noyau 
benz6nique non substitue, leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base phannaceutiquement acceptables. 

12. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels D represente un noyau 
benz6nique substitue par un groupement arylcarbonyle, leurs enantiomeres et 
diaster6oisom6res ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k une base 
phannaceutiquement acceptables. 

13. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels D represente un noyau 
pyridinique, leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leiurs sels d'addition a 
un acide ou a ime base phannaceutiquement acceptables. 

14. Composes de fonnule (T) selon la revendication 1 pour lesquels D represente un noyau 
pyrazinique, pyrimidinique ou pyridazinique, leurs enantiomeres et diastereoisomeres 
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ainsi que leurs sels d'addition a uu acide ou a une base phannaceutiquement 
acceptables. 

15. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le 2-{4-[2-(2-oxo-l,3- 
benzoxazol-3(2fl)-yl)ethoxy]benzylidene}malonate de diethyle, le 2-{4-[2-(2-oxo-l,3- 
benzothiazol-3(2/0-yl)ethoxy]benzylid6ne}malonate de diethyle et le 2-{4-[3-(2-oxo- 
l,3-benzothiazoI-3(2//)-yl)propoxy]beiizylidene}inalonate de diethyle ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base phannaceutiquement acceptables. 

16. Compos6s de fonnule (I) selon la revendication 1 qui sont le 2-{4-[2-(2-oxo-l,3- 
benzoxa2ol-3(2/0-yl)ethoxy]benzyl}malonate de di6thyle, I'acide 3-6thoxy-3-oxo-2- 
{4-[2-(2-oxo-l ,3-benzoxazol-3(2/0-yl)6thoxy]benzyl}propanoique, I'acide 2- {4-[2- 
(2-oxo-l,3-benzoxazol-3(2fl)-yl)ethoxy3benzyl}malonique, le 2-{4-[2-(2-oxo-l,3- 
benzothiazol-3(2fl)-yl)ethoxy]benzyl}malonate de diethyle, le 2-{4-[2-(2-oxo-l,3- 
benzothiazol-3(2ii/)-yl)6thoxy]benzyl}malonate de dimethyle, I'acide 3-m6thoxy-3- 
oxo-2-{4-[2-(2-oxo-l,3-benzothia2ol-3(2£0-yl) ^oxy]benzyl}propanoique, I'acide 3- 
6thoxy-3-oxo-2-{4-[2-(2-oxo-l,3-ben2o1iiiazol-3(2/0-yl)ethoxy]benzyl}propanoique 
et I'acide 2-{4-[2-(2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]benzyl}malonique ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base phannaceutiquement acceptables. 

17. Composes de fonnule (I) selon la revendication 1 qui sont le 2-{4-[2-(6-benzoyl-2-oxo- 
l,3-benzothiazol-3(2/?)-yl)ethoxy]benzyl}malonate de dim6thyle, le 2-{4-[2-(6- 
benzoyl-2-oxo-l,3-benzoxazol-3(2fl)-yl)ethoxy]benzyl}malonate de dimethyle, le 2-{4- 
[2-(6-(2-chlorobenzoyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2fl)-yl)6fhoxy] benzyl}malonate de 
dim6thyle, le 2-{4-[2-(6-([l,l'-biph6nyl]-4-ylcarbonyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2LH)- 
yl)6thoxy]benzyl}malonate de dimethyle, le 2-{4-[2-(6-(l-naphtoyl>2-oxo-l,3- 
benzothiazol-3(2H)-yl)ethoxy]ben2yl}malonate de dimethyle, le 2-{4-[2-(6-(3-chloro- 
benzoyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2fl)-yl) 6thoxy]benzyl}malonate de dimethyle, le 2- 
{4-[2-(2-oxo-6-(3-pyridinylcarbonyl)-l,3-benzothiazol-3(2/?)-yl)ethoxy]benzyl}malonate 
de dim6thyle, le 2-{4-[2-(6-(4-chlorobenzoyl)-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2iy)- 
yl)ethoxy]benzyl}malonate de dimethyle, I'acide 2-{4-[2-(6-benzoyl-2-oxo-l,3- 
benzothiazol-3(2ii)-yl)ethoxy]benzyl}malomque, le 2-{4-[2-(6-(2-naphtoyl)-2-oxo-l,3- 
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benzothiazol-3(2^-yl)ethoxy]benzyl}inalonate de dim^thyle, le 2-{4-[2-(6-(4- 
m6thoxybenzoyl)-2-oxo-13-beiizothiazol-3(2i0-yl)6th^ de dim6thyle, 

I'acide 2-{4-[2-(6-bejQzoyl-2K>xc>-l,3-benz»tMazol-3(2/?) 

3-oxopropanoique et le 2-{4-[2-(6-benzoyl-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2^-yl)ethoxy] 
benzyl} -3-(methylainino>3-oxopropanoate de methyle ainsi que leurs sels d' addition a 
un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 

18. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le 2-{4-[2-(6-benzyl-2-oxo- 
l,3-benzothiazol-3(2/Z)-yl)ethoxy]beiizyl}malonate de dimethyle, le 2-{4-[2-(6- 
benzyl-2-oxo-l,3-ben2X)xazol-3(2ii0-yl)ethoxy]ben2yl}nxalonate de dimethyle, le 2- 
{4-[2-(6"(2-cWorobenzyl)-2-oxo-l ,3-benzothiazol-3(2i?)-yl)ethoxy] benzyl}malonate 
de dimethyle, le 2-{4-[2-(6-(3-chloroben2yl)-2-oxo-l,3-benzx>thiazol-3(2f0- 
yl)ethoxy]benzyl}malonate de dim6thyle, le 2-{4-[2-(6-(l-naphtyhnethyl)-2-oxo-l,3- 
benzothiazol-3(2H)-yl)ethoxy]benzyl}malonate de dimethyle et le 2-{4-[2-(6-(4- 
chlorobenzyl)-2-oxo-13-benzothiazol-3(2jfi0-yl)ethoxy]benzyl}malonat de dimethyle 
methyle ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une base phamiaceutiquement 
acceptables. 

19^ Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le 2-{4-[2-(2- 
oxo[l,3]oxazolo[4,5-6]pyridin-3(2/0-yl)ethoxy]benzyl}malonate de dimethyle, le 2- 
{4-[2-(li7-pyrrolo[2,3-Z;]pyridin-l-yl)ethoxy]benzyl}malonate de dimethyle et Tacide 
2-{4-[2-(li/-pyrrplo[2,3--Z>]pyridin-l-yl)6thoxy]benzyl}malomque ainsi que leurs sels 
d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptables. 

20. Composes de formule (1) selon la revendication 1 qui sont le 2-{4-[2-(6- 
[hydroxy(phenyl)methyl]-2-oxo-l,3-benzoxazol-3(2^-yl)ethoxy]be^ de 
dimethyle et le 2-{4-[2-(6-[hydroxy(phenyl)methyl]-2--oxo-l,3-benzothiazol-3(2//)- 
yl)ethoxy]benzyl}malonate de dimethyle ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une hasp pharmaceutiquement acceptables. 

21. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le 2-{4-[2-(6- 
[(methoxyimino)(ph6nyl)methyl]-2-oxo-13--benzothiazol-3(2/0-yl)6^^ 
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malonate de dimethyle, le 2-{4-[2-(6-[(hydroxyiniino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l,3- 
benzothiazol-3(2/0-yl)ethoxy]benzyl}malonate de dim6thyle, le 2- {4-[2-(6-[(3- 
cUoroph6nyl)(methoxyiiTimo)methyl]-2-oxo-l,3-beM 

benzyl}malonate de dimethyle et le 2-{4-[2-(6-[[l,r-biphenyl]-4- 
yl(methoxyimino)me1hyl]-2-oxO"l,3-berLzothia2ol-3(2i^ 

de dimethyle ainsi que leurs sels d' addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptables. 

22* Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont Tacide 3-{4-[3-(2-oxo-l,3- 
beam>xa2ol-3(2/i)-yl)propyl]phenyl}-2-propenoYque, Tacide 3-{4-[3-(2-oxo-l,3-benzO" 
xazol-3(2//)-yl)propyl]ph6nyl}-2-propanoi'que, T acide 3-{4-[3-(2-oxo-l,3-benzothia- 
zol-3(2iy)-yl)propyl]phenyl} -2-propenoique, r acide 3- {4-[3-(2-oxo-l ,3-benzothiazol" 
3(2H)-yl)propyl]phenyl}-2-propanoique, le 3-{4-[2-(6-benzoyl-2-oxo-l,3-benzothiazol- 
3(2fl)-yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, le 3-{4-[2-(6-ben2oyl-2-oxo-l,3- 
benzoxazol-3(2/0-yl)6thoxy]phenyl}propanoate de methyle, le 3-{4-[2-(6-benzyl-2- 
oxo-l,3-benzothiazol-3(2ii)-yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, le 3-{4-[2-(6- 
[(methoxyimino)(phenyl)me1hyl]-2-oxo-l,3-benzotWazol-3(2i?^ 

propanoate de methyle et I'acide 3-{4-[2-(6-benzoyl-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2ifi0- 
yl)ethoxy]phenyl}propanoique ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
phamiaceutiquement acceptables. 

23. Procede de preparation des compos6s de formule (J) selon la revendication 1 
caracterise en ce que Ton utilise conmie produit de depart un compose de 
formule (IV) : 



H 




(IV) 



dans laquelle r\ R^, X et D sont tels que d6finis dans la foraiule (I), 



sur lequel on condense en milieu basique un compost de formule (V) : 
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CHO 



Hal— A 



(V) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et A, R^ et R"^ sont tels que definis 
dans la fonnule (I), 

pour conduire au compose de fonnule (VI) : 




(VI) 



dans laquelle A, D, X, R\ R^, R^ et R"^ sont definis de la mSme fafon que 
precedemment. 



10 



sur lequel on condense en milieu basique un compose de fomiule (VII) 

(vn) 



i6 



dans laquelle R'^ et R'^ peuvent prendre toutes les valeurs definies pr^cedenunent 
pour R^ et R^ k I'exception du groupement COOH, 



pour obtMiir le compose de fomiule (I/a), cas particulier des composes de fonnule (I) : 




dans laqueUe D, A, X, K\ R^, B?, r'*, R'^ et R'« sont definis comme precedemment. 
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qui est hydrogene en presence d'un catalyseur conime le palladium sur charbon par 
exemple pour conduire au compose de formule (I/b), cas particulier des composes de 
formule (I) : 




dans laquelle D, A, X, R^, R^, R"^, R'^ et R'^ sont tels que definis precedemment. 



(les composes de formule (J/a) et (I/b) pouvant etre obtenus par condensation directe sur le 
compose de formule (IV) d'un compose de formule (V') : 




dans laquelle Hal repr&ente un atome d'halogene et A, R^, R"*, R'^ et R'^ sont tels que 
d6finis precedenunent). 



- ou compose de formule (VT) sur lequel on condense, dans les conditions d'une reaction de 
Homer-Emmons le compose phosphonique correspondant d'un derive de fomiule (Vni) : 

Hal-CH2-B' (Vm) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et B' represente un groupement 
alkyle (C1-C5) lineaire ou ramij56 ou alk6nyle (C2-C5) lineaire ou ramifie, ces 
groupements 6tant substitu6s par un groupement R'^ ou par un groupement de 

formule (IT) ^ ou par un groupement de formule (III') dans lesquels 

R'^ et R'^ et la representation ™ sont tels que d6finis pr^cMemment, 

pour conduire au compose de formule (I/c), cas particulier des composes de 
formule (I) : 
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(I/c) 



dans laquelle D, X, A, B', R\ R^, et R"* sont tels que d^finis precedemment. 



qui peut etre soumis a une hydrogenation catalytique, en presence de palladium par 
exemple pour obtenir le compos6 de fonnule (I/d), cas particulier des composes de 
formule (I) : 

»3 



4 




B* 



0;x 



N ^1 

2 



O/d) 



dans laquelle D, A, X, B', R^ R^ et R'* sont tels que d6finis precedemment, 



ou compose de fonnule (VI) que Ton transforme en chlorure d'acide correspondant sur 
lequel on condense, en presence d'un derive du palladium ou de Tetain par exemple, le 
compose de fonnule (DQ : 



Br-<^ ^ (DQ 



dans laquelle R'^ et R'^ sont tels que d6fmis pr6c6demment. 



pour conduire au compose de fonnule (X) : 




(X) 



dans laquelle D, X, A, R\ R\ K^, r\ R'^ et R'" sont definis conune precedemment. 
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que Ton soumet a Taction d'lin agent reducteur coirune EtaSiH par exemple, pour 
conduire au compos6 de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



dans laquelle D, X, A, R\ R^, R^ R"^, R'^ et R'^ sont definis comme precedenunent, 

les composes de formule (I/a), (I/b), (I/c), (J/d) ou (I/e) pour lesquels R'^ et R'^ 
representent des groupements esters pouvant Stre saponifies totalement ou 
partiellement pour conduire aux composes gem-dicarboxyles ou hemicarboxyles 
correspondants de formule (I/f), cas particulier des composes de formule (I) : 



dans laquelle D, X, A, R^ R^, R^ et R"^ sont tels que definis pr6cedemment et B" 
repr6sente un groupement tel que defini precedemment pour B dam lequel R^ et/ou 
R^ representent un groupement COOH, 

(les composes de formule (I/f) pour lesquels B" represente un groupement -CH=CH- 
COOH pouvant etre obtenus directement a partir du compose de fomiule (VI) par 
condensation de Tacide malonique dans des conditions decarboxylantes et peuvent gtre 
reduits pour conduire aux composes de formule (I/f) pour lesquels B" represente un 
groupement -CH2-CH2-COOH), 




3 




lit 



les composes de formule (I/a) a (I/f) formant I'ensemble des compos6s de I'invention, et 
pouvant Stre purifies selon une technique classique de separation, que Ton transforme, si on 
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le souhaite en leurs sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable 
et dont on separe evCTttueUement les isomferes selon une technique classique de s6paration. 

24, Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
de fomiule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 22 ou un de ses sels 
d'addition a un acide ou a une base phamiaceutiquement acceptables, seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 



25. Compositions phamiaceutiques selon la revendication 24 utiles pour la fabrication 
d'un medicament pour le traitement et/ou la prophylaxie des hyperglyc&nies, des 
dyslipidemies, et plus particulierement dans le traitement des diabetes non insulino- 
dependants de type n, de la resistance a Tinsuline, de Tintolerance au glucose, des 
desordres reli6s au syndrome X, des maladies arterielles coronaires et d'autres 
maladies cardiovasculaires, des maladies r6nales, des retinopathies, des desordres 
reli6s a Tactivation des cellules endotheliales, du psoriasis, du syndrome polycystique 
ovarien, de la demence, de Tost^oporose, des maladies inflammatoires intestinales, des 
dystrophies myotoniques, des pancreatites, de rarteriosclerose, du xanthome, mais 
egalement dans le traitement ou la prevention du diabete de type I, de Tobesite, de la 
regulation de Tappetit, de I'anorexie, de la boulimie, de Tanorexie nerveuse, ainsi que 
des pathologies cancereuses et notamment les cancers hormono-dependants tels que le 
cancer du sein et le cancer du colon, et en tant qu'inhibiteurs d'angiogenese. 
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